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Kurzzusammenfassung

Chirale Olefin-Phosphinit-Hybridliganden auf Kohlenhydratbasis

Schlagworte: Asymmetrische Synthese, Olefin-Phosphinit-Hybridligen, Kohlenhydrate,

LigandendesigmpseudeEnantiomere, katalytische kinetische Racematspagltu

Olefin-Heterodonor-Hybridliganden erlauben Uber daterodonor eine starke Bindung an
das katalytisch aktive Ubergangsmetallion und kanmirekt tber die koordinierende
Doppelbindung des Kohlenstoffgerists eine chirategebung schaffen. Damit kombinieren
sie auf elegante Weise wichtige Eigenschaften igiadymmetrische Metallkatalyse in einem
Komplexliganden. Diese Ligandentypen finden ihreuptanwendung in der Rhodium-

katalysierten asymmetrischen Additionsreaktion.

Kohlenhydrate sind zur Darstellung chiraler Synévesrkzeuge ein bislang selten genutztes
Startmaterial. Zur Synthese von Olefin-Phosphinibitliganden sind sie sehr gut geeignete
Ausgangsmaterialien, so wurden im Rahmen dieseeifAdusgehend von verschiedenen,
einfacherp- undL-Zuckern neuartige Diolefin- und Olefin-Heterodotdybridliganden tber
effiziente Synthesen dargestellt. Das Ligandengeisnte durch gezielte Studien optimiert
werden und beim Einsatz in der Katalyse konnten ldganden fur viele Beispiele

enantiomere Produkte in exzellenten Stereoseltit®n liefern.

Mithilfe NMR-spektroskopischer Untersuchungen kenmetin Modell fir die Rhodium(l)-
Komplexierung der Olefin-Phosphinit-Hybridligandemtwickelt werden. Die Anwendung
der Liganden zeigte, dass sie in derAylsHI-MIYAURA-Reaktion den Einsatz
elektronenreicher, elektronenarmer, sterisch amcfguoller aromatischer und olefinischer
Boronsauren tolerieren. Die neuartigen Ligandendemrauf3erdem in der diastereoselektiven
Addition an chirale Enone und zur katalytischenekisthen Racematspaltung eines chiralen

Enons erfolgreich eingesetzt.



Abstract

Carbohydrate derived chiral olefin phosphinite hybnd ligands

Key words: asymmetric synthesis, alkene-phosphinite-hybridags, carbohydrates, ligand-

design pseudeenantiomers, catalytic kinetic resolution

Olefin heterodonor hybrid ligands form a strong ¢bdo the catalytically active transition

metal ion via the heterodonor and create a chuabanding from their carbon skeleton via
the coordination of the olefin moiety. By this, skeeligands combine important features of
complex ligands for the asymmetric metal catalysisne structure in an elegant way. The
primary application for this novel class of ligandsthe rhodium-catalyzed asymmetric

conjugate addition reaction.

Carbohydrates have rarely been used as startingrialaor the synthetis of chiral synthetic
tools. But for the synthesis of olefin heterodohgbrid ligands, they are very well suited.
Therefore this work presents efficient synthesewafous, b-and L-sugar dervied, novel
diolefin and olefin heterodonor hybrid ligands. Tligand framework was optimized for the
use in catalysis, where the ligands lead to enamic products in excellent

stereoselectivities for many substrates.

NMR spectroscopic studies were used to develop deimimr the mode of complexation
between the olefin-phosphinite hybrid ligands amel thodium(l) center. The application of
the novel ligands in the AYAsHI-MIYAURA reaction demonstrated that the use of electron
rich, electron deficient and sterically demandingnaatic as well as olefinic boronic acids are
tolerated. The novel ligands have also been suittkysapplied in diastereoselective addition
reactions of chiral enones. Furthermore, they Hsen used as chiral ligands in a catalytic

kinetic resolution of a chiral enone compound.
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Die asymmetrische Synthese 1

1  Einleitung

1.1 Die asymmetrische Synthese

Die Chiralitat ist ein grundlegendes Prinzip detudaSie beschreibt die Charakteristik von
Teilchen und Partikeln, die sich nicht mit inremie®elbild zur Deckung bringen lassen. Die
Chiralitat spielt in der Biologie, der Biochemieduder Chemie eine fundamentale Rolle auf
vielen Ebenen. Man findet sie in nicht belebterrganischer Materie, wie Quarzkristallen,

und in den essentiellen Strukturen des Lebensz\Biein Aminosauren (Abbildung 1).

O O
HoN j)k OH H O)H/ NH,
Ph Ph
D-Phenylalanin L-Phenylalanin

Abbildung 1: Chirale Strukturen in der Natub- und L-Phenylalanin (links) und.- und D-
Quarzkristall&! (rechts).

Bereits in der Mitte des 19. Jahrhunderts liefedéen Pionierarbeiten AATEURS die ersten
grundlegenden Erkenntnisse zum Verstandnis deralithir Auf Basis seiner Experimente zu
den Salzen der Weinsdure beschrieb er als erstesZdeammenhang zwischen der

chemischen Zusammensetzung, der optischen Aktivitdtder Kristallstruktuf"

Wechselwirkungen zwischen den Enantiomeren eingaleh Moleklls mit einer achiralen
Verbindung sind fur beide Enantiomere der Molekgleich. Die Wechselwirkung eines
Enantiomerenpaares mit einer chiralen Verbindumtiivé hingegen fur die beiden Molekile
unterschiedlich. Komplexe Organismen, die aus deimén chiralen Bausteinen des Lebens,
den Aminosauren, aufgebaut sind, stellen eine lehlvangebung dar. So ist es zu erklaren,
dass diese Rezeptoren, unter anderem im Geruchsgarachiedene Enantiomere der

gleichen Verbindung unterschiedlich wahrnehmen {oing 2). Das (+)-Enantiomer des



2 Einleitung

Carvonsl riecht nach Kiimmel, das (-)-Enantiomer nach MifizBeim Limonen2 nimmt
die menschliche Nase beim (-)-Enantiomer einenodénduft und beim (+)-Enantiomer
einen Orangenduft wakt. Darliber hinaus sind nur beim (+)-Enantiomer irigade
Eigenschaften bekanfit.Mitunter ist die Natur zu beeindruckenden Leisemgn Stande; so
konnen sogar sehr komplexe Naturstoffe wie 9-Meghairalactonin 8) in beiden
enantiomeren Formen gebildet werdef.

Carvon Limonen

e e

(+)-3

Abbildung 2: Chirale Verbindungen in beiden enantiomeren Formen.

Welche Bedeutung die absolute Konfiguration einbsaten Kohlenstoffatoms in einem
pharmazeutischen Wirkstoff haben kann, verdeutlmbt besonders tragische Weise der
Wirkstoff Thalidomid. Es wurde in den 1950er und@8r Jahren als aktiver Wirkstoff im
Medikament ©NTERGAN als Racemat eingesetzt (Abbildung 3). Die bealigieh
beruhigende Wirkung geht vonR)tEnantiomer aus, dasS¢Enantiomer hingegen weist
daneben eine teratogene Wirkung auf und fiihrtedan Frihphase der Schwangerschaft
eingenommen, zur Ausbildung schwerwiegender Midsbijen bei Neugeborenen. Dies hat
zum sog. ONTERGAN-Skandal gefuhff! Inzwischen ist jedoch bekannt, dass d&¥ (
Enantiomer der Verbindung im Korper einer Racemisig unterliegt! Daher ist die
fruchtschadigende Wirkung dieses Praparates nightirgerbinden und es findet keinen

Einsatz mehr in der modernen pharmazeutischen tinelus
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0O 0]

N O N O
NH NH

0O O 0O O

(S)-4 (R)-4

Abbildung 3: (§-Thalidomid und R)-Thalidomid.

Uberall dort, wo genau ein einziges Enantiomer reMerbindung fir beispielsweise ein
Pharmazeutikum zuganglich gemacht werden solldisstchemische Synthese gezwungen,
Methoden zu entwickeln. Bei diesen Methoden hanekelsich um einige grundlegend sehr

verschiedene Methoden, in denen man sich haufi@dielitat der Natur zu Nutze macht.

Sogenannte Auxiliare, die chirale Information imesiReaktion tragen, werden vielfach
eingesetzt um organische Reaktionen prochiraler bidungen Uber diastereotope
Ubergangszustande zu differenzieren und gezietetieoselektiv durchzufiihren. Beispible
und 6 sind von Norephedrdfi bzw. Valif'® abgeleitete Oxazolidinone, die alyA&s-
Auxiliare bezeichnet werden und in Aldolreaktioreeit eingesetzt werden (Abbildung'?).
Das als ELMAN -Auxiliar bekanntetert.-Butylsulfinamid 7 ist ein neues Beispiel fir ein

chirales Auxiliart*!!

Me ~ o
Ph : I
NH NH S
O—Q 0] tBu/ \NHz
O 0]
5 6 7

Abbildung 4: Evans-Auxiliare (5), (6), ELLMAN -Auxiliar (7).

Der Nachteil beim Einsatz der Auxiliare ist die Wendung in stdchiometrischen Mengen

sowie die zusatzlichen Reaktionsstufen zum Einflilured Abspalten der Auxiliare.

Die nach ihren Entwicklern, @Rey, BAksHI und $HIBATA, CBS benannten chiralen
Oxazaborolidine (Abbildung 5) gehéren zur Gruppeaweralen Reagenzien. Sie kdnnen zur
enantioselektiven Reduktion prochiraler Ket6eOxime™® und Iminé** eingesetzt werden.
GroRen Nutzen in enantioselektiven Diels-Alder-Rieslen hat auch Deriva™!
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’
o3}

\B/ H
| © CH3
CHs (CF3S0;),N

8 9

Abbildung 5: Beispiele chiraler Reagenzien.

Ihr Vorteil gegenlber den Auxiliaren liegt darinass die chiralen Reagenzien ohne
zusatzliche Reaktionsschritte eingesetzt werdeméwdnZur Verwendung der Reagenzien
werden allerdings auch hier stéchiometrische Mergeotigt.

Allerdings sind inzwischen auch stereoselektivetBgsewege entwickelt worden, die schon
mit substochiometrischen Stoffmengenanteilen hddeit chirale Verbindungen liefern.
Hierbei handelt es sich zum einen um die Organbksaund zum anderen um die
Metallkatalyse. Die Organokatalyse ist eine wichtiethode der asymmetrischen Synthese,
die sich als eigenstandiges Forschungsfeld in dergangenen flnfzehn Jahren stark
weiterentwickelt hat:® Bei der Organokatalyse handelt es sich um denaBinsrganischer
Verbindungen ohne Katalytisch aktives Ubergangsinetar Steuerung asymmetrischer
Transformationen. Es gibt mittlerweile viele vensciene chirale Amin-, Thioharnstoff-,
Peptid- und NHC-Organokatalysatoren (Abbildung 6).

Ein Anwendungsbeispiel der in Abbildung 6 gezeigt€mganokatalysatoren ist die
asymmetrischer-Aminierung von Ketonen. Hierbei konnt®RGENSENet al. mit L-Prolin
(10) als Organokatalysator sehr gute Ergebnisse ergiél Eine breite Anwendung finden
auch modifizierte Prolinderivate, wie Verbindungl"® Des Weiteren wurden in
organokatalytischen, enantioselektiven Diels-AlReiaktionen die von MCMILLAN et al.

entwickelten, einfach zugénglichen, sekundaren &mivm Typl2 erfolgreich eingesetZt!

@) Me
& OTMS N
n ‘v,
H H Ar ” Me

L-I?Irglin 1 12

Ar = 3,5(CF3)QCGH3

Abbildung 6: Beispiele chiraler Organokatalysatoren.
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Des Weiteren ist die Metallkatalyse ein effizient€sinzip fur die Durchfihrung

asymmetrischer Transformationen (Schem&®)n der Metallkatalyse sind oft nur geringe
Mengen eines katalytisch aktiven Metalls und ckirdiganden notwendig. Dies ist der grof3e
Vorteil der Metallkatalyse, der sich besonders mduistriell relevanten Prozessen in
entsprechend grof3en Mal3stdben auswirkt. In der rasymschen Metallkatalyse werden
Ubergangsmetallionen, die zur Beschleunigung eiReaktion eingesetzt werden, von
chiralen Liganden komplexiert, die um das Metaltune eine asymmetrische Umgebung
schaffen. So kann der Ablauf der zu katalysiererideaktion fier die Produktbildung aus

A+B) kontrolliert werden und aus prochiralen Edukteargiomerenangereicherte Produkte
gebildet werden. Das optisch angereicherte odeerErodukt wird anschlielend aus dem

Katalysatorkomplex freigesetzt. Wie in Schema leggz kann der Katalysezyklus mehrfach

Koordination @

durchlaufen werden.

chiraler Ligand

Reaktion

molekularer Katalysator

Eliminierung ‘@ @

Roder S

Schema 1:Allgemeines Prinzip der asymmetrischen Metallkataf" %!

Das Ziel der Metallkatalyse ist es, den Katalysézrylso oft und so effizient wie méglich zu
durchlaufen. Die Untersuchung und Optimierung Jaestener katalysefahiger
Komplexliganden ist daher ein grol3es Gebiet deegegrtigen Forschung. In Abbildung 7
sind einige Beispiele gezeigt, die mit dem voxCABSEN et al. gepragten Begriff der

,Privileged Chiral Catalysts* zusammengefasst siffd. Hierbei geht es um die Fahigkeit
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dieser Liganden-Leitstrukturen, ein hohes NiveauSatektivitdit und Reaktivitat fur ein
weites Substratspektrum in vielen unterschiedliclkesymmetrischen Transformationen

aufzuweisen.

I oo
t-Bu OH HO t-Bu OO PPh,
t-Bu t-Bu

Salenkomplex Brintzinger Ligand BINAP
13 14 15

Abbildung 7: Beispiele chiraler Metallkatalysatorkomplexe.

Der Stellenwert der Katalyse wird besonders dureim @rad der Kommerzialisierung
verschiedener Methoden deutliéfl. Die von AcoBsen et al. entwickelte hydrolytische
kinetische Racematspaltungy@rolytic kinetic resolutionHKR) wird im Tonnenmal3stab
eingesetzt um wertvolle chirale Grundstoffe zugihgtu machen (Schema 2§. Der vom
(Salen)Co-(ll)-Komplex13 katalyiserte Prozess macht ausgehend vom racesnigepoxid
16 die Synthese vonRj-Epichlorohydrin 17) in mehr als 40% Ausbeute und > 99%ee

moglich. 2> 2!
Co(lll)-
Salen-Komplex
13
o 0.5mol% o OH
—_— W\ +
Ch < C N cl I _OH

H,0

16 75 mol% (R)-Epichlorohydrin (17)

40.8%
>99.5% ee

Schema 2:Beispiel eines industriell angewendeten Metall-aiarten Prozesses.
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1.2 Olefine als Liganden in Metallkomplexen

In der Organometallchemie gibt es einige BeispiateOlefine, die zur Komplexierung an
Metallzentren eingesetzt wurden. Eines der erstkurdentierten Beispiele ist ein Platin-
Ethen-Komplex, das&se-Salz (L8) (Abbildung 8)%”

verd. HCI . Cl,,,  \Cl
KJPtCl]  + CH, ——— > K C,«Pt\//c:H2 +  Kcl
60 bar CH,
Zeise Salz
18

Abbildung 8: Synthese und Struktur vonEBE-Salz (18).%

Mittlerweise ist eine Vielzahl von Komplexen mit éfihliganden spater Ubergangsmetalle
wie Platin, Palladium, Rhodium, Nickel oder Iridiumekannt (Abbildung 9). Sie spielen vor
allem als Katalysatorvorlaufer in der asymmetrischéatalyse eine grofRe Rolle: Da die
Bindung der Olefine an die Metallzentren in der &egchwacher ist als die entsprechender
Stickstoff- oder Phosphorliganden, werden viele #emmerziell erhaltlichen Olefin-

Komplexe zusammen mit den zur Komplexierung vorigesen Stickstoff- oder

Phosphorliganden direkt in der zu katalysierendeaki®on eingesetzt. Damit dienen die
Olefin-Liganden vorwiegend als Platzhalter, die vanderen Liganden leicht verdrangt

werden konnen.

Ph ~~ Ph
/. .o . =T /
Pt Pt L 0 Qpg N
e \\\ /” \\\ F)\d\ II\ Ph /Pt
CI Cl / Ph\\‘ AN 1 \|/ C|/ \\
D) Cl
piL |l =ph
[PtCIx(CaHa)l2
Zeise Dimer [Pd,(dba)s] 0] [PtClﬁgdcp)]
19 20
/. N\ g 0 g
< . > /-~ _n /4 SUIEPra © DN p—
< - Cl\\ ,/\ NIz "RH_~ CRh=IJ
,/,Rh\\\ ,/’Rh\\ /,/ =~ e O
AN Cl 7 H
[Rh(C5H,4),Cll, [Ni(COD),] [Rh(COD)OH],
22 23 24

Abbildung 9: Kommerziell erhiltliche Ubergangsmetall-Olefin-Kdexe.



8 Einleitung

Diolefin-Liganden

Die Synthese und der Einsatz chiraler Metall-Olomplexe in der asymmetrischen
Synthese wurde zuerst unabhéngig voneinander von Atbeitsgruppen KYASHI und

CARREIRA beschrieben (Schema3}.

Der bicyclische Dienligan®5 der Arbeitsgruppe krAsHI wurde in einer neunstufigen
Syntheseroute aus Norbornadie26)( dargestellt. Hierzu wurde nach asymmetrischer Pd-
katalysierter Hydrosilylierurdf! und Oxidation eine Sequenz aus Triflatbildung und
Kreuzkupplung eingesetzt.

o 2oy Ao o

26 78% 73% 85% 0 29
d) 81%
f)-h)
Ph . Ph 0°/
(o] 0,
25 Uber 97% 30
3 Stufen

Schema 3:Synthese des Dienligand2: a) HSICL, [PACI[tCsHs),, (R)-MeO-MOP, 2. KF, KHCGQ,
H,0, b) PDC, DMF c) Ethylenglycoly-TsOH d) 1. LDA, THF, 2. 2-PyNEf THF e) BnMgBr, MgCJ
(dppf), EtO f) 28 HCI, THF g) 1. LDA, THF, 2. 2-Py-NE&f THF h) BnMgBr, PdGl (dppf), EtO.

Die Verbindung 25 wurde in der Addition von Boronséuren an Micha&k@éptoren

eingesetz® 3!

Wenig spater wurde von der Arbeitsgruppar€EIRA ein chirales Bicyclo[2.2.2]octadien
synthetisiert und in der Iridium(l)-katalysiertenn&tischen Racematspaltung allylischer
Carbonate eingeset?t: 3 Als Ausgangsverbindung diente hier das kommereigikltliche
Terpen Carvon 1), welches in beiden enantiomeren Formen gunstigildich ist. In
asymmetrischen 1,4-Additionen fihrte jedoch erst @mschlielend entwickelte Dien
DOLEFIN (32) zu guten Stereoselektivitdten. In der Syntheses®r) zur Darstellung von
Ligand 32 wird zunachst Cavonlj durch die Einfihrung einer-Butylgruppe in die
Verbinung33 Uberfihrt (Schema 4). Anschlieend wird in 54%r#b8tufen das bicyclische
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ZwischenprodukB4 dargestellt. Nach Einfihrung der Benzyl- bzw. Adlyippe wird Keton
35 Uber zwei Stufen in 59 bzw. 62% Ausbeute in dgabhder32 Gberfihrt.

o Me , Me Me., _OMe
a)—b) i-Bu 0] C)-d)
—_— —_— 7
: : 0

3 % z 54% uber
Me™ Szzsf‘iu“fkéﬁr Me™ X 2 Stufen  BY Mé
-(-)- 33 34
L-(-)-Carvon e

1

7’

Me.__OMe M oM
e e
R'=Allyl 62% ] f)-0)
R'=Bn 59% Dolefin 7 R - 1
(SigmaAldrich) | 2 R
N I-BU Mme i
Uber 2 Stufen 22 -BU” pid (0]
35

Schema 4:Synthese von Dienligand DOLEFINBZ): a) i-BuMgBr, EtO, b) PCC, CHCI, c) NBS,
CH.CI,;, MeOH d)t-BuOK, THF e) LDA, THF, BnBr bzw. AllylBr f) LiNEf, PhNT%, THF @)
Pd(OAc),, PP, HCQH, DMF.

Neuartige Ligandenstrukturen werden zur Evaluatides jeweiligen Potentials zur
Stereoinduktion in der AvAsHI-MIYAURA -Reaktion oft in der Benchmarkreaktion unter der

Verwendung von Phenylboronsausé)und Cyclohex-2-enorB{) eingesetzt (Schema 5).

o) [Rh(C2Hy)oCl], @

Ligand
+  PhB(OH), > .
Dioxan/H,O Ph
KOH
37 36 38
MeO.__Me
Bn 7
/ Ph
Ph M
25 32
96%ee 96%ee

Schema 5:Dienliganden in der Benchmarkreaktion.
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Die Weiterentwicklungen der friihen Beispiele deemLiganden zeigten, dass elektronische
Veradnderungen in der Umgebung einer oder beiderpBlbphungen einen signifikanten

Einfluss auf die katalytische Aktivitat der Komp&xhaben. Durch elektronenziehende
Gruppen lieRBen sich hohere Reaktivitdten in deralkaé beobachten und dadurch eine

Erweiterung des Substratspektrums erzielen (Abbddl0).

Me

Me
Ph O
2 7
Ph Me © OQ Ph

39 40 M
98%ee

Abbildung 10: Dien-Liganden der ArbeitsgruppeamasH und die jeweiligen Ergebnisse in der
Benchmarkreaktion.

Mit Ligand 40, der ausa-Phellandren dargestellt wird, wurde es madglichhrsgute
Ausbeuten und sehr gute Enantioselektivitaten idi#ahsreaktionen ai,S-disubstituierte
a,-ungesattigte Enone zu erzieldl.Derivate des Ligande#l machten es dariiber hinaus
maoglich, Boronsauren in der Rhodium(l)-katalysierfeddition an desaktiviertere Substrate,
wie z. B. &Phthaliminoacrylate, in sehr guten Ausbeuten ueblgivititen einzusetzer
AulRerdem konnten Arylboroxine ghtAlkoxyacrylate in zumeist sehr guten Ausbeuten und

fast ausschlieRlich hervorragenden Enantioseleétan von 99%ee addiert werddh.

Einzig die Liganden32 und 40 werden aus Molekllen deshiral pools synthetisiert.
Nachteilig in der Darstellung dieser Liganden isir fLigand DDbLEFIN (32) eine sehr
aufwandige siebenstufige Synthese und flur Ligd@J dassdas Ausgangsmaterialy-
Phellandren, nur in einem Enantiomer zuganglich Bie Synthesen der weiteren
Literaturbeispiele machen hingegen synthetisch anfiige Methoden notwendig. Hierzu
gehdren einerseits eine Enantiomerentrennung Weexendung einer praparativen HPLC
auf stationarer chiraler Phase oder andererseitsEhsatz asymmetrischer Synthese zur
Darstellung der chiralen Liganden. Der Einsatz epréparativen HPLC bringt den Nachteil
intensiver Kosten in der Anschaffung und im lautemdBetrieb mit sich. Der Einsatz
asymmetrischer Katalyse zur Darstellung enantiontereer Synthesewerkzeuge, die in der

asymmetrischen Synthese eingesetzt werden sdleebénfalls keine effiziente Mdglichkeit.
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Ein neuartiger von MESSNERet al. entwickelter Syntheseweg ermdglicht inzwischen die
Darstellung von Ligand9 im Kilogramm-Malfistab, jedoch ist auch hierflr eimlin-

organokatalytische Synthese notwendify.

Phosphor-Olefin-Hybridliganden

GRUETZMACHER et al. konnte als Erster die nutzlichen Eigenschafteerestabilen Bindung
zwischen Metall und Phosphoratom sowie die Mogkehkn direkter Nachbarschaft zum
komplexierenden Olefin Chiralitdt im Liganden zu spiionieren in einem chiralen
Metallkomplex miteinander kombinieréff Diese Kombination macht diese Liganden zu
interessanten Hilfsmitteln in der asymmetrischentakk@e. In der Synthese der
Ligandenderivate42 und 43 wurde zur Isolation enantiomerenreiner Verbindungene
praparative HPLC an chiraler stationarer Phase erea@t. Von den in Schema 6 abgebildeten
Liganden wurde Verbindung43 erfolgreich in asymmetrischen metallkatalysierten

Transformationen wie derAYAsHi-MIYAURA -Reaktion eingeset#

PPh, PPh,
o*Menthol Ph
42 43
95%ee

Schema 6:Erste Olefin-Phosphor-Hybridliganden nacRUGzZMACHER.

Mit der von Norbornen44) ausgehenden Synthese stellte die Arbeitsgruppe\$hi et al.
einen der ersten Hybridliganden dieser Klassederein hohes Potential zur Stereoinduktion
aufweist (Schema #? In der achtstufigen Synthese zur Darstellung diegchischen
Hybridliganden45 wurde das racemische Zwischenproddi&tdurch die Verwendung einer
praparativen HPLC an chiraler stationarer Phaskeioptisch reine Verbindurgy tberfihrt.

In weiteren Reaktionsschritten wurde das Phosphdmd& dargestellt, welches im letzten
5 [41, 42]

Schritt zum Phosphan-Hybridligandd® reduziert wurde. Der krAsHI-Ligand 4

wurde ebenfalls erfolgreich in denmAsHI-MIYAURA -Reaktion eingesetzt.



12 Einleitung

Br PPh,
P a)-c) E d)
O o)

90% 4 63%
44 iiber 3 NS o}

Stufen

rac-49 rac-46
e) l
PPh, S’Ph II(?DPh
i) 2 f) - h) 2
D — D —
0 @)
45 o 84% Ph o oer 3 o)
93%ee 48 Stufen 47

Schema 7:Synthese von Hybridligand5 nach HwyAsHI: NBS, HSO/t-BuOH b) Oxalylchlorid,
DMSO, EtN, CH,CI, c) kat. TsOH, Ethylenglycol, PhH d) &BuLi, THF, CIPPh, 2. O, (aq.),
Aceton e) Trennung auf chiraler Phase (HPLC)N)HCI, THF g) LDA, THF, PyNT§ h) PhMgBr,
PdCL (dppp), E£O i) HSICk, EGN, PhH.

Inzwischen sind eine Reihe weiterer Hybridligandese zum Beispiel Phosphan-Olefin-
Hybridliganden 50 mit axial chiralem Binaphthylgeriist*®!, Phosphoramidit-Olefin-
Hybridliganden51*% und Metallocen-Komplex&2*®! und 53*®! bekannt (Abbildung 11).
Mit den Hybridliganden50 ¥ und 53 “®! konnten in der Benchmark-Reaktion gute bis
exzellente Ergebnisse erzielt werd@blgildung 17.

OO :\\K\Ph ()\
P—Ph P-N
99 T
51

50
98%ee
= Ph
] Ph m
Fe PPh Re "PPh, Ph
<¢> oC 4 "CO
oC
52 53
71%ee

Abbildung 11: Olefin-Phosphor-Hybridliganden.
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Neben Phosphoratomen als Heterodonor wurden kirgiomn G.ORIUS et al. Hybride aus
Oxazolin- und Olefin-Donorzentren vorgesté"ﬁ{.GIeichzeitig und unabh&ngig voneinander
wurden aufRerdem kirzlich Kombinationen von Olefimmten mit Sulfoxiden als

Schwefeldonoren von den Arbeitsgruppent¥, KnocHer ! und Xu B% %Y publiziert.

Die strukturell einfachen Ligandésd und55 (Abbildung 12) haben eine kurze und einfache
Synthesé*® Enantiomerenreinegert-Butylsulfinamid wird mit Chalkonderivaten zum
Sulfimid 54 kondensiert. Die entsprechende Sulfamidverbindabigt ein Beispiel fur einen
ahnlichen Schwefel-Olefin-Hybridliganden. Mit dieskiganden konnten in der Rhodium(l)-
katalysierten HYAsSHI-MIYAURA-Reaktion sehr gute Ausbeuten und Enantioseleétesit

von bis zu 98%ee erzielt werden.

Wie der Hybridligand45 basiert auch der Olefin-Sulfoxid-Hybridligan86 auf dem
bicyclischen Nornornen-Gerif8t! Zur Gewinnung optisch reiner Liganden wurden inufea

der Synthese diastereomere Sulfoxide dargestakt, pgr Flash-Saulenchromatographie
getrennt werden konnten. MBE6 konnten in zumeist sehr guten Ausbeuten sehr gute
Selektivitaten in der Addition diverser Boronsauram verschiedene Michael-Akzeptoren

erzielt werden.

¥ ¥ ]

.Ss .Ss Tol”
B ;
AN
Ph = SAr Ph = SAr p-MeOCgH;
54 55 56
92%ee 94%ee 92%ee

Abbildung 12: Beispiele fur Sulfimidb4, Sulfamid-55 und Sulfoxid-Olefin-Hybrid-LigandeB6.
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1.3 Kohlenhydrate in der Chemie

Kohlenhydrate stellen die Gruppe der am haufigstemrkommenden organischen
Verbindungen dar. Dank ihrer strukturellen Vielfaind der groRen Madoglichkeit sie
miteinander verkntpfen zu konnen, kdnnen sie in Netur eine Vielzahl von ganz

verschiedenen Aufgaben und Funktionen Gbernehmen.

Sie erflllen in lebenden Organismen wichtige phggiische Funktionen als biochemischer
Energiespeicher. In der Kommunikation zwischen Mdtganismen bzw. in der bakteriellen
Adhasion nehmen sie ebenfalls eine zentrale Rallele der Welt der Pflanzen und Tiere

erfullen Polyglycoside grundlegende Funktionensédbiles Polymer.
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1.4 Kohlenhydrate in der asymmetrischen Synthese

Der Einsatz von Kohlenhydraten in der asymmetriscBgnthese ist bei weitem nicht so
umfangreich wie der Einsatz anderer Substanzerchiesl pools Es gibt jedoch Beispiele
strukturell sehr unterschiedlicher kohlenhydratbdsr Synthesewerkzeuge, die erfolgreich in

der asymmetrischen Synthese eingesetzt worde*&fiid.

Die grol3e Herausforderung, der sich die Kohlenhggrdhese zur Darstellung chiraler
Werkzeuge fur die asymmetrische Synthese stellessmist die Tatsache, dass die
Monosaccharide in vielen Féllen nicht in beidenntioaneren Formen fir die Synthese zur
Verfugung stehen. Dieses Problem kann durch densaEinpseudeenantiomerer
Synthesewerkzeuge umgangen werden. Hierbei haeslsicth um Strukturen, die an den flr
die Stereokontrolle relevanten Stereozentren eingeliehrte absolute Konfiguration haben,
deren periphere Stereozentren jedoch unter Umsténeerandert sind. Dieses vorumz
etablierte Prinzip findet besonders dann eine Amlueg, wenn die Ausgangsstoffe zur
Darstellung chiraler Werkzeuge in nur einer enanéicen Form natirlich vorliegen. In der
Katalyse eingesetzt, sollggseudeenantiomere Verbindungen dabei enantiomere Predukt

liefern.

Kohlenhydratbasierte Auxiliare finden eine breitawfendung in verschiedenen Reaktionen.
Die Ucl-Reaktion ist eine Vierkomponenten-Kondensation zstereoselektiven
Peptidsynthese  ausgehend von einer Carbonsaure.em einlsocyanid, einer
Aldehydkomponente und einem Anifi. Zur Stereokontrolle in der di-Reaktion wurden
erfolgreich die Glucosylaming7 und58 als chirale Auxiliare eingesetzt (Abbildung 18J:

%8l Die vonp-Galactose abgeleitete Strukfiit lieferte gute Selektivitaten. Unter Verwendung
der D-Arabinose-basierten Struktus8 als pseudeenantiomeres Auxiliar, konnten sogar

hohere Diastereoselektivitaten erzielt werlieri"!
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pseudo-Enantiomere

HO OH PivO OPiv OPiv OH
0 ] o) 0 — 0
HO%OH Pivo%@/NHz HzNﬂOPiv HOWOH
OH PivO OPiv OH
D-Galactose 57 58 D-Arabinose

Abbildung 13: Beispiele kohlenhydratbasierter Auxiliare nachnNg.

In der asymmetrischen Synthese gibt es nur wengjspiele kohlenhydratbasierter chiraler
Reagenzien. Das wichtigste Beispiel ist das audopgatadienyl-Ti(lll)chlorid und zwei
Aquivalenten des Diacetan-Glucose-Alkohols59 aufgebaute DTHALER-HAFNER-Reagenz
60 (Schema 8), welches zur Synthese chiraler Estelanfur Aldolreaktionen eingesetzt

worden ist® 62

@
CI\“Ti\Cl
Me>£ HO Cll
Mg~ O’ -
Et3N \“'|I'i
(@) _— DAGO"/ ~ODAG
(0] Cl
59 MeJ\Me Et,O 60

Schema 8:Synthese eines kohlenhydratbasierten chiralen Reage

Kohlenhydratbasierte Komplexliganden wurden unagltgixoneinander zuerst voruQ.Een,
THoMPSON SELKE und DescoTes entwickelt®®® Hierbei handelte es sich um
Diphosphinitliganden auf Basis vamGalactose p-Glucose sowieb-Mannose, die in der
Rhodium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung Herstellung voncL-Phenylalanin

eingesetzt wurdefi”!

Ein neueres Beispiel sehr erfolgreicher Struktustneine Serie modularer Bis(oxazolin)-
Liganden auf der Basis vop-Glucosamin, die in der ArbeitsgruppeoBseN entwickelt
wurde!®®"Y Diese wurden in der asymmetrischen Kupfer-katalysh Cyclopropanierung
aktivierter Alkene getest&t' ® Tiefgehende Studien tber die sterischen und eleischen
Einflisse des Substituenten an deD-BRosition fihrten zu optimierten Liganden, die sehr
gute Ergebnisse von bis zu 95%ee fur tamsHauptdiastereomer in der Reaktion von

Ethyldiazoacetat mit Styrol liefern (Schema 9).
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Me_. Me
OH \\oj)g(o
ol
H|O_| O Wl
(0] OH - O\_ R S 61
NH;CI 0 OCHO OHCO
D-Glucosamin- Ph
Hydrochlorid
61 (1.1 mol%)
CuOTf (1.1 mol%)
XN + N CO,Et —_— - A
PR A2 Ph ACozEt Ph CO,Et
CH,Cl, '
62 63 95% trans-64 cis-64
trans-cis 71:29
95% ee 94% ee

Schema 9:Beispiel fur einen kohlenhydratbasierten Liganden.

Der gezeigte Ligandl wurde im Weiteren auch in der Synthese des cyofmprierten
Naturstoffes  (+)-Grenadamid eingesetzt. Als Scldigsritt wurde hier die
Cyclopropanierung eines nicht-aktivierten aliphatesn Olefins, 1-Nonen, eingesetzt. Auch
hier konnten gute Ausbeuten und Enantioselektifitaton 90%ee erzielt werd€f. Des
Weiteren wurden Liganden vom TypucoBOX in der stereoselektiven Cyclopropanierung
von Indolen eingesetzt. Mit dieser Methode konnersehiedene fiir die Naturstoffsynthese
interessante Synthesebausteine dargestellt werd@m. wurde der Naturstoff (-)-

Desoxyeserolin mit dieser Synthese stereoselekfigestell{’

Keton 65 ist ein breit eingesetzter kohlenhydratbasiertega@okatalysator. 18 et al.
publizierte die vonbD-Fructose §6) abgeleitete Struktu65, die mit einem zusatzlichen
stochiometrischen Oxidationsmittel zur Epoxidier@iggesetzt wird (Schema 16Y. Dieser

Organokatalysator liefert in der Epoxidierung niehktivierter Olefine hervorragende

OH
ok
0—7 ~CH,OH °J_ 0o

OH —_— ‘
HOHO ) : o
s
D-Fructose
66

Schema 10Beispiel fur einen kohlenhydratbasierten Orgaralgaator nach 19.

Selektivitaten.
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1.5 Olefin-Phosphinit-Liganden auf Basis vorp-Glucose

Ligand OEtgluco-enoPhos ist der erste Heteroatom-Olefin-Hybrididjader aus einer
Verbindung deschiral pool zuganglich ist. Die Entwicklung eines Olefin-Phosph
Hybridliganden auf Kohlenhydratbasis war aus zweieGriinden interessant. Zum einen
sind ungesattigte Kohlenhydratderivate leicht zggjgh!’”? und zum anderen lasst sich
ausgehend von einer Hydroxyfunktion auf einfacheisé/ein Phosphinit als Heterodonor
einfihren, wie bereits bei den ersten Komplexliganduf Basis von Kohlenhydraten gezeigt

wurde.

In der Arbeitsgruppe 8yseN konnte MNUTH die Synthese von OHEfluco-enoPhos &7)
ausgehend vom einfachen Monosacchar@lucose 68) in seiner Dissertation entwickeln.
[78 791 |n den ersten Syntheseschritten wird zunachstAtétanhydrid peracetylieff” und
anschlieRend bromieft! AnschlieBend wird Bromi®9 in der reduktiven Eliminierung mit
Zink in Essigsaure in das Schlusselintermediattberfihrt®> & In der anschlieRenden
FERRIERReaktion wird unter Ewis-Saure-Katalyse das 2,3-ungeséttigte Pyranosid
dargestellf®” Als nachstes wird1 basisch entschiit?®! und regioselektiv der Tritylether in
der 60-Position eingefuh®® Im letzten Schritt wird die Hydroxyfunktion an Adkol 72
durch die Reaktion mit Diphenylphosphinchlorff” in das Phosphor-Donorzentrum
dberfuhrt (Schema 11).

OH
a)-b)
HO O ,
OH 53%
uber 2
D-Glucose Stufen
68
OTr
O OEt f)
-
\ = “ .
Ph,PO HOY NF g59, AcO" =
0, .~
OEt-gluco-enoPhos 70% 72 Uber 2 71
67 Stufen

Schema 11:Synthese von OHglucoenoPhos §7): a) AcO, NaOAc b) 30% HBr/HOAc, A©
¢) Zn, CuSQ HOAc d) BR * OEt,, EtOH, CHCI, e) 1. MeOH, HO, EtN, 2. TrCl, Pyridin f)
PhPCI, EgN, THF.
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Die Synthese besteht aus sieben linearen Reaktlumiissn, die sich, bis auf die letzte
Reaktion, im Multigramm-Maf3stab durchfiihren lasseluRerdem sind zwei der
Zwischenprodukte kommerziell erhaltlich, Tracetylb-glucal (70) (4€/g, SigmaAldrich)
und das ERRIERProdukt71 (22€/g, SigmaAldrich). Von GlucalO sind es lediglich vier
Reaktionsschritte zum Olefin-Phosphinit-Ligandéh.

Der Ligand 67 wurde in der MyasHI-MivaurA-Reaktion eingeset# 8 In den ersten
Studien konnten sehr gute Ergebnisse in der Rhddjidkatalysierten Boronséureaddition an
Michael-Akzeptoren erzielt werden. So konnten heispveise fir die Phenylboronsaure-
Addition gute Ausbeuten und sehr hohe Enantioseligkien von bis zu 99%ee fur die Enone
37, 73und74 erzielt werden (Schema 12§

OTr
Kioj\\oa
Ph,PO"" 7 1
0 0
80%
> (R) 99%ee
37 “Ph 38
0 0
o - O
73 ’(R) 99%ee
Ph 75
0 0
o) . o 48%
| - (R) 94%ee
74 “ph 76

OEt-gluco-enoPhos 67 (3.3 mol%)
KOH, Phenylboronsaure,
[Rh(C5H4)-Cl]» (1.5 mol%)

Dioxan/H,0, 30°C, 16h

Schema 12 Anwendung von OEgluco-enoPhos@7) in 1,4-Additionen.

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnisker effizientesten Literaturbeispiele,
jedoch ist zur Synthese des kohlenhydratbasiertezanden im Gegensatz zu allen
literaturbekannten Beispielen eine deutlich kiirzeré effizientere Route mdglich.
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2  Aufgabenstellung und Konzeption

Die Untersuchung und Optimierung von Komplexligamdeum Einsatz in der
asymmetrischen Metallkatalyse ist Gegenstand intensForschung. Die vorliegende
Dissertationsarbeit befasst sich mit der Syntheskeder Untersuchung kohlenhydratbasierter
Komplexliganden sowie ihrer Anwendung in der 1,4dAidn von Boronsauren an Michael-
Akzeptoren. Der Schwerpunkt der synthetisierterivémindungen liegt auf Diolefin- und

Olefin-Heterodonor-Hybridliganden.

Die Entwicklung von Derivaten bzw. modifizierterr@¢turen des Hybridligande®7 ist fur
verschiedene Ziele dieser Dissertation wichtig. Zwimen zur Darstellungpseude
enantiomerer Synthesewerkzeuge auf Kohlenhydratbdg die Darstellung enantiomerer
Produkte ermoglichen und zum anderen zur Analysgé @ptimierung der effizientesten
Ligandenstruktur (Abbildung 14).

..........................................

4-Epimerstrukturen

67

Einsatz von 4-Epimerstrukturen !
auf Galactosebasis bzw. auf Arabinosebasis

OTr ! oTr !
—_— 1 1

O. .OEt > O .OFEt Ji.j :

a S

Ph,PO" N L PhPOT N Ph,PO :
OEt-gluco-enoPhos : % ﬁ E

......................................................

Evaluierung der Substituenten

Variation der Rests
am anomeren Zentrum

\
1

Einsatz von 6-Deoxy
Monosacchariden

Re=Me Ry v/ R'=OELH

E R2, \R'
i Einsatz von U

electronic tuning der Liganden

Hybridliganden mit
elektronenziehenden

e Gruppen

: F ) I N~

' 0. .0 ' Pentopyranosen (I)

! ! (—— Variation des

: : R?=H D Heterodonors

L PhPOY N : D = PPh, SOfBu

___________________________________________________________________________________

Abbildung 14: Das kohlenhydratbasierte Gerlst bietet Moglidelkeizur Untersuchung durch 4-
Epimerstrukturen, durch dasectronic tuningder Liganden und durch die Synthese von Derivaten
Evaluierung der Substituenten auf ihren EinflussStereoinduktion.
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Auf der Basis vorp-Galactose und auf der Basis von Arabinose soll&piferstrukturen
untersucht werden, um eine effiziente Mdglichkair Bildung enantiomerer Produkte in
asymmetrischen Transformationen zu schaffen. DeiseYeéa bietet das Ligandengerist eine
Vielzahl von Mdglichkeiten zur gezielten Modifikati. Ein Ziel dieser Arbeit ist daher die
Untersuchung der Einflisse der verschiedenen Suésten an C-1 und C-5 auf die
asymmetrische Induktion der Liganden. Ansatzpursitel hierzu die Modifikationen der
anomeren Substitution und die Modifikationen deb Gubstitution durch die Verwendung
von 6-Deoxyhexosen oder Pentopyranosen als Ausgarigsdungen zur Synthese. Des
Weiteren sind die elektronischen Eigenschaften Heklenhydratgerusts ein Ziel zur
Untersuchung. Durch die Funktionalisierung mit &l@kenziehenden Gruppen in der
Nachbarschaft zur koordinierenden Doppelbindungm delectronic tuning soll eine
Erh6éhung der katalytischen Aktivitat erzielt werddfin aktiverer Komplex ist fur die
Umsetzung jener Substrate interessant, die mit gdhiEB-enoPhos §7) nicht umgesetzt
werden kdnnen. Die Funktionalisierung des Liganaéroxidationsstabilen Donoren anstelle
der Phosphinitgruppe ist weiterhin ein Ziel diedveit, um eine verbesserte Handhabbarkeit

der Liganden zu erzielen.

Die neu gewonnenen Kohlenhydratliganden sollen @n HayAsHI-MIYAURA-Reaktion

eingesetzt werden. Diese Experimente sollen dasst@uafpektrum der mdoglichen
Boronsauren aufzeigen. AulRerdem sollen die Liganklekdditionsreaktionen mit achiralen
Enonen und Enoaten sowie chiralen racemischen hirdlen enantiomerenreinen Enonen

eingesetzt werden.

Des Weiteren sollen mittels NMR-spektroskopischetivden zusatzliche Erkenntnisse tber
die Struktur der Liganden und ihrer Rhodium-Komglegewonnen werden um den
Zusammenhang zwischen der katalytischen Aktivitédd der Konformation der jeweiligen

Liganden zu untersuchen.
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3  Synthetische Arbeiten und Theorie

3.1 Synthese der Liganden

Das Ziel der Ligandensynthese waren Diolefin- undfi@-Phosphinit-Hybridliganden auf
Kohlenhydratbasis.

DaL-Glucose als Startmaterial zur Synthese enantiangynethesewerkzeuge ungeeignet ist,
war die Synthese vopseudeEnantiomeren geplant. Das Grundgertst der Kohleraty
Diolefinliganden basiert auf einem 2,3-ungesattigieyranosidgertist. Das erste Olefin-
Donorzentrum befindet sich dementsprechend im Rieg,zweite Donor wird entweder mit
der 40-Position verkniupft oder tGber das anomere Zentrandas Kohlenhydrat gebunden
(Abbildung 15).

Olefin-Donorzentrum
am anomeren Kohlenstoff

Olefin-Donorzentrum
an 4-O-Position

L N
L N

Abbildung 15: Die verschiedenen Typen der Diolefinliganden.

Der gewdahlte Ansatz zur Installation des exozyklst Donorzentrums an den Positionen 1
und 4 des Pyranosidringes fuhrt fir Liganden audiaonp-Glucose bzwb-Arabinose zu

Strukturen, die sich wipseudeEnantiomere verhalten (Abbildung 16).
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Enantiomere pseudo-Enantiomere
PR ~
o) N o) 0
O~ L= - 0 o %
3 Q& ON
o 0 D-gluco o)
0 O
L-gluco
\ Donorzentrum Donorzentrum
an der 4-O-Position an der 1-O-Position
SN
N pseudo-enantiomere Diolefiniganden

JOEt OAc
AcO™ NF
78

Abbildung 16: Die pseudeEnantiomere der Diolefinliganden.

Um mit den Liganden in asymmetrischen Transfornmatio beide enantiomeren Produkte
darstellen zu kénnen, soll emgmlactokonfigurierter Ligand algpseudeEnantiomer zu67
getestet werden. Bei day-Galactose handelt es sich um das 4-Epimer od&lucose.
Abbildung 17 veranschaulicht das Prinzip wigluco bzw. galactokonfigurierte

Verbindungen alpseudeEnantiomere fungieren kénnen.

pseudo-Enantiomere

OH P e
HO O O
HO OH HO OH

HO Donorzentrum HO
D-Glucose an der 4-§>sition D-Galactose
D-68 79
Enantiomere (= ; Al
ya / pseudo-enantiomere Hybridliganden
HO o OH OTr oTr
HO%H O o)
HO P
\ =
L-Glucose % 0
L-68 PPh, PPh,
H-gluco-enoPhos H-galacto-enoPhos

Abbildung 17: Pseudeenantiomere Olefin-Phosphinit-Liganden auf Basié w-Glucose undb-
Galactose.
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3.1.1 Synthese von Dienliganden

Es wurden zunachst Diolefinliganden mit einem zereiOlefin-Donorzentrum an der@-

Position dargestellt, woberGlucose unda-Arabinose als Geriist genutzt wurden.

Ausgehend von der OFuco-Vorlauferstruktur72 aus der Synthese von Ogltico-enoPhos
(67) wurden in WLLIAMSON Ethersynthesen die entsprechenden Allylund Cinnamylether

80in sehr guten Ausbeuten synthetisiert (Schema 13).

NaH
(1) Allyloromid

O wOEt i i
Tro/\Ej‘\ (2) Cinnamylbromid
HO' N

DMF
0°C-->RT

H, 90 %, 77
P

1)R
(2) R = Ph 98 %, 80

72

Schema 13WILLIAMSON Ethersynthese von Dienliganden ausgehend von Alkih

Der strukturell sehr &hnliche Dienligan8l wurde ausgehend vob—Arabinose 82)
dargestellt. Hierzu wurde zunadchst die Pentose HEssigsdureanhydrid in Pyridin
peracetyliert®™ AnschlieBend wurde VerbindurB in das Bromid84 uberfiihrt® Durch

die Umsetzung mit Zink und Kupfersulfat-PentahydraEssigsaure wurd®5 in moderater
Ausbeute dargesteff? FErriIERUmlagerungen mit Alkoholen liefern ausgehend mn
Arabinal @5), anders als beinp-Glucal (70), anomere Produktgemische, die besonders
aufwandige Trennverfahren nétig machen und zu gerinAusbeuten fiihrért ®> Daher
wurde Triethylsilan als Nucleophil fur die Umlagegueingesetzt, wodurch das Problem der
Bildung von Anomerengemischen umgangen wird. AcgBatvurde auf diese Weise in sehr
guter Ausbeute dargestéfit! Die anschlieBende basische Entschiit?tigferte Alkohol87

in einer Ausbeute von 74%. Im letzten Schritt wumdie 4-Hydroxyfunktion in einer
Ethersynthese in sehr guter Ausbeute in den Al@ed1 Uberfihrt (Schema 14).
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HOAc
Ac,0 HBr/HOAc CuSO4 5 H0
DMAP OAc A020 WBr o)
Lot —— (I (l )
OH
OH Pyridin AcO" OAc RT AcO" OAc CHQC| H,O ACO H
HO 0°C-—>RT 61% 0°C ->RT SAc
93% 60% 85
D-Arabinose
32 83 84
Et;SiH CH,Cl,

BF;*OEt, | RT

94%
Allylb id MeOH
ylbromi H.O
NaH o E6N o
— O —
DMF HO' RT AcO'
0°C-->RT 74%
92% 87 86

Schema 14 Synthese von Dienligarll ausgehend vob-Arabinose 82).

FUr eine Anbindung der exozyklischen Doppelbindungen anomeren Zentrum wurde die

FERRIERUmlagerung von Tr@-acetylb-glucal (70) mit Allylalkoholen oder nucleophilen

Olefinen bzw. Olefinderivaten durchgefihrt.

Nach einer Vorschrift von BiLE et al. wurde 70 in Gegenwart von Eisen(lll)-chlorid mit

Allylalkohol in das DierB8 tiberfiihrt (Schema 15}’

Schema 15Synthese von DienligarB.

In moderaten bis sehr guten Ausbeuten konnten reddgenligandery8, 89 und90 durch die
Umsetzung von GlucalO mit Allyl-TMS oder nucleophilen Olefinen syntheég werden

(Schema 16%® Diese Liganden unterscheiden sich voneinanderubs&utionsmuster und

—grad des neu eingebrachten Donorzentrums.
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_~TMS
SnCI4
CH,Cl,
-20°C
98%

O )\/
ACO/U ~
CH,Cl,
AcO “pe

OAc 50%

Y

Y

70

Y

Schema 16 Synthese der Dienligandé&i, 89 und90.

Zur Evaluation wurden die Dienliganden in der asyetitachen Rhodium-katalysierten
Addition von Boronsauren an einen Michael-Akzeptotersucht (Kapitel 3.2).
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3.1.2 Synthese von Hgluco-enoPhos

Um zu untersuchen, inwieweit sich der anomere Btffubstituent bei Hybridligan@7 am
anomeren Kohlenstoffatom auf die Fahigkeit zur &igrduktion in asymmetrischen
Transformationen auswirkt, wurde die Synthese maraiLigander9l entwickelt, der keinen

anomeren Substituenten aufwéigt.

OTr OTr
O .OEt O
Ph,POY NF Ph,PO"
OEt-gluco-enoPhos H-gluco-enoPhos
67 91

Abbildung 18: OEtglucoenoPhos&7) und Hgluco-enoPhosq1).

Ausgehend von Schlisselintermedi@twurde unter ERRIER-Bedingungen mit Bortrifluorid-
Diethyletherat und Triethylsilan das 2,3-ungestdtigohlenhydra®2 in sehr guter Ausbeute
erhalten (Schema 1%f! In den folgenden Reaktionsschritten wurden dietfigeuppen in
basischem Milieu entfernt und der primare Alkohts @ritylether 93 geschitzt®> 8 |m
letzten Schritt wurde die sekundare Alkoholfunktiamt Chlordiphenylphosphin in das
Phosphinit91 tiberfuhrt®”

Et,SiH OAG
0

Y

=

CH,Cl, AcO™
95% 92
T EGN.MOOH, H0 | o e,

2 Stufen
2. TrCl,

Pyridin, 0°C --> RT

OTr
Ph,PCI, Et;N
DMAP O

A

HO\\‘ /
THF

66%

93

Schema 17Synthese von Hluco-enoPhos41) ausgehend von T@-acetylb-glucal (70).
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Die gezeigte Sequenz ausgehend vom kommerziellllechén Tri-O-acetylb-glucal (70) ist

mit 54% Uber vier Stufen eine aulerst effizientatBgse von Hjluco-enoPhosq1). Hierbei
handelt es sich um eine synthetische Weiterentwitklda sich in derdRRIER-Reaktion zur
Synthese von  OHfplucoenoPhos ein  Anomerengemisch  bildet,  welches
saulenchromatographisch getrennt werden muss undinar Verringerung der Ausbeute
fuhrt. Diese Trennung entfallt in der Synthese desterentwickelten Ligande®1. Der
Ligand wurde auf sein Potential zur Stereoinduktiorasymmetrischen Transformationen

untersucht (Kapitel 3.2°
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3.1.3 Synthese vorgalacto-enoPhos

Mit der Synthese vogalactoenoPhos sollten die 4-Epimere der bereits untatsngluco
enoPhos-Derivate dargestellt werden und anschlee8ehseine Fahigkeit, in der Katalyse als
pseudeEnantiomer zu fungieren, untersucht werden. Dietlsase dergalactcenoPhos
Liganden wurde analog zigluco-Route ausgehend vom kommerziell erhaltlichen Q-ri-
acetylb-galactal 94), welches auch in drei Stufen aosGalactose {9) zuganglich ist,
durchgefuhrt (Schema 18).ERRIERUmlagerungen mit Alkoholen fuhren bei diesem
Kohlenhydrat jedoch zu Anomerengemischen mit maRigasbeutet’? Daher wurde in
der Reaktion mit Zinn(IV)-chlorid und Ethanol dasAnomer95 nur in moderater Ausbeute
erhalter?®? Die weiteren Reaktionsschritte, bestehend aus @g@rung, regioselektiver
Tritylierung und Einfihrung der Phosphinit-Funktditét, lieferten den Hybridliganden OEt-

galactoenoPhos96) in einer Gesamtausbeute von 13% Uber vier Stufen.

OH 3 Stufen OAc EtOH OAc
HO o) SnCl, O._ . OEt
(@) —_— | 3
HO —_— =
on O AcO CH,Cl, AcO
D-Galactose OAc 28% 35
79 94
1. Et3N, MeOH, H,0
RT 79% Uber
5 Trel, 2 Stufen
Pyridin, 0°C --> RT
orr Ph,PCI, EtsN
O._ .OEt 2r vl Elg oTr
P -
Ph,PO
2 THF HO”
OEt-galacto-enoPhos 59%
96 97

Schema 18 Synthese von OHjalactaenoPhos46) ausgehend vob-Galactose{9).

Aufgrund der geringen Gesamtausbeute wurde eirzigfterer Syntheseweg entwickelt.
MITSuNOBU-Reaktionen an 2,3-ungeséttigten Kohlenhydratetebibesonders aufgrund der
erwahnten Problematik der ERRIERUmlagerung eine geeignete Alternative um 2,3-

ungesattigte galactokonfigurierte Kohlenhydrate ausgehend vagiuco-konfigurierten



30 Synthetische Arbeiten und Theorie

Vorlaufern darzustelleli®® Daher wurde nach einer Vorschrift fiir sterisch igdérte
sekundéare Alkohole ein alternativer Zugang zu $tnu7 untersucht (Schema 185 Der
gluco-Alkohol 72 wurde in 72% Uber zwei Stufen in das Epir@@ikiberfuhrt.

MeOH
oTr PPhs DEAD OEt  HO oTr

O \OEt p- Nitrobenzoesaure Et3N O .OFEt

) EQ be
HO TquoI /©)‘\ HO

94%
77%

72 97

Schema 19Alternative Synthese fir dagalactokonfigurierten Vorlaufe7.

Basierend auf dieser effizienten Synthese sindSanisselintermediat2 nun sowohbluco
als auchgalactokonfigurierte Liganden in guten Ausbeuten zugérigliDie urspriingliche
Synthese voR6 ausD-Galactal (Schema 18) wurde somit tberflussig.

Um die am anomeren Zentrum unsubstituierte Verbigdd-galacteenoPhos zu erhalten,
wurde analog zu den Synthesen glkrco-Liganden, Galactad4 ebenfalls in einer ERRIER
Umlagerung mit Triethylsilan eingesetZf! Diacetat99 konnte in sehr guter Ausbeute
isoliert werden. In drei weiteren analogen Realdiokonnte HgalacteenoPhos X00) in

einer Gesamtausbeute von 73% dargestellt werddre(sz 20).

OAc Et,SiH OAc
o) BF; *OFEt, o
| -
AcO CH,Cl, AcO” NF
OAc 0°C 99
95%
%4 1. EtzN, MeOH, H0
RT 94% Uber
2 TrCl, 2 Stufen
e Pyridin, 0°C ->RT
OTr
0 Ph,PClI, Et;N OTr
DMAP o)
/ -«
Ph,PO P
i THF HO
H-galacto-enoPhos 78% ‘o1
100

Schema 20Synthese von HralacteenoPhosX00).
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Die Ausbeuten zur Synthese vongdlactoenoPhos sind zwar Uberwiegend sehr gut, jedoch
ware eine Methode zur Synthese beidatactoDerivate ausgehend vom-Glucose eine
sinnvolle Erganzung und Vereinfachung der Ligandestegllung, da auf diese Weise nur
noch ein Startmaterial zur Synthese afierco- und galactokonfigurierter Liganden notig
wére. Die zuvor beschriebeneimdunoBu-Reaktion lieferte mit Alkohol93 jedoch trotz

Variation der Bedingungen nicht das gewlnschte lidio@ abelle 1).

Tabelle 1:MiTsuNoBU-Reaktion argluco-Vorlaufer93.

oT OTr
r
0]
KLOJ s. Tabelle o 5/\)
J - 0
HO" N /©)\
O,N
93 102
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
. para-Nitrobenzoesaure (4.4 Aq.), PRB Aq.), Nicht trennbare
DEAD (5 Aq.) Toluol, RT Produktgemische
) para-Nitrobenzoeséure (1.1 Aq.), PRA.5 Aq.), Nicht trennbare
DEAD (1.1 Aq.), THF, -30 °C Produktgemische

Massenspektrometrisch konnte das Produkt zwar tketelkwverden, die Trennung der
komplexen Produktgemische war jedoch auch nach dfyslr des Nitrobenzoesaureesters
nicht mdglich. Laut Literatur konnte in einer IMuNOBU-Sequenz an dem ®-TBS-
geschutztengluco-Alkohol diese Problematik durch den Einsatz demadeaszien in nur
geringerem Uberschuss und der Verringerung der tRemkemperatur auf -30 °C gelost
werdeni!® Alkohol 101 konnte unter diesen Reaktionsbedingungen jedait eifolgreich
dargestellt werden (Eintrag 2). Da weiterhin zueeingro3en Anteil 2’-Reaktionspfade

auftraten, konnte nur ein nicht trennbares Gemisalert werden (Schema 21).
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OTr Nitrobenzoesaure QT Sn2-Pfad |
-Pfa
k(’j DEAD, PPhg k@\h‘ o OTr o OTr o
_ @ . o — +
HOY N 20° Q) T _"0o _ x
- PhsP : RO OR
93 SN2 -Pfad NO
L 2 ] nicht trennbares Gemisch

Schema 21Vereinfachte MrsuNoBuU-Reaktionspfade bei Raumtemperatur an Verbind@aff®

Die galactcenoPhos-Derivat®6 und 100 wurden in verschiedenen Rhodium-katalysierten

asymmetrischen 1,4-Additionen untersucht (Kapit2).3



Synthese der Liganden 33

3.1.4 Synthese von Harabino-enoPhos

Um den Einfluss der Trityloxymethylgruppe an C-5sdkiganden glucoenoPhos zu
untersuchen, wurde ein entsprechender Ligand auPel®osed-Arabinose dargestellt. Da
die Arabinose sowohl in der wie auch in det-Form aus natirlichen Quellen erhéltlich ist,
stellt sie zudem ein besonders geeignetes undigésshtartmaterial fur die Synthese von
Werkzeugen fur die asymmetrische Synthese dar.

Ligand H-arabino-enoPhos 103 wurde ausgehend von Alkoh8F, einem Intermediat der
Synthese vorarabino-konfigurierten Diolefinliganden (vgl. Schema 14), 85% Ausbeute
erhalten (Schema 28"

o.  PhyPCI Et;N 0
—_— Az
NN~ 0
HO' THF PPh
85% 2
87 H-arabino-enoPhos

Schema 22 Synthese von Hwabino-enoPhosX03).

Der Ligand Harabino-enoPhos103) wurde in der asymmetrischen Rhodium(l)-katalysier

Addition von Phenylboronsaure an Cyclohex-2-endegiet (Kapitel 3.2).
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3.1.5 Synthese von Hrhamno-enoPhos und Hfuco-enoPhos

Um den Einfluss der sterisch anspruchsvollen Toxygruppe degluco-enoPhos Liganden
auf die Ergebnisse der asymmetrischen Transformeicu untersuchen, wurde ausgehend
von kommerziell erhaltlichem.-Rhamnose-MonohydratlQ4) der 6-Desoxy-Ligandl05
dargestellt (Abbildung 19).

M o OH Me/,, O
e >
HOW *H,O — J/\)
HO OH Ph,PO
L-Rhamnose-Monohydrat H-rhamno-enoPhos
104 105

Abbildung 19: H-rhamneenoPhosX05 wird ausL-Rhamnose Monohydrat dargestell04).

Die Synthese des Liganden verlief UbelRhamnall06 als Intermediat. Zur Darstellung von
106 wurde eine von DN et al. publizierte Vorschrift verwend&f®! die das 1,2-ungesattigte

Glycosid in einer sehr guten Ausbeute Uber drefieBtlieferte (Schema 23).

1. Ac,O, py
2. HBr/AcOH
3. Zn, CuSO,
y Me,, O
Me 0 OH AcOH 4
HO *H,O EE— . |
HO OH 85% Uber AcO™ Y
3 Stufen OAc
L-Rhamnose Monohydrat
104 106

Schema 23Darstellung von DP-acetyl+-rhamnal 106).

Die FERRIERUmlagerung mit Triethylsilan und Bortrifluorid-Diieyletherat lieferte das 2,3-
ungeséttigte Prodult07in sehr guter Ausbeut®! Die anschlieBende basische Entschiitzung
unter Verwendung von Kaliumcarbonat in Methanolrfélzu Alkohol108in einer Ausbeute
von 85%'% Im letzten Schritt konnte die Hydroxyfunktion zuPimosphinitl05 umgesetzt
werden (Schema 24!
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BF;*OEt,
Me/,l O Et3S|H Me/,, O
) —
Z
AcO 2 CH2C|2 AcO
OAc 84 % 107
106
K,CO4 o
MeoH | 8%
Me,, O PE%PNCl
J/\J 3 Me,, O
_— -
Ph,PO o - J/\)
H-rhamno-enoPhos 64% 108

Schema 24:Synthese von HhamneenoPhos105).

Der Ligand HrhamneenoPhos105 verhalt sich mit der gleichen absoluten Sterentlen
der 4-Position wie digalactoenoPhos-Ligandepseudeenantiomer zuyluco-enoPhos. Wie
glucoenoPhos weist das Rhamnose-Derivat &iaes-Beziehung der 4- und 5-Substituenten
auf, wahrend in galactecenoPhos eine 4&sBeziehung vorliegt. Um einen 6-
Desoxyliganden mit 4,Bis-Konfiguration zu erhalten, sollte einelMuNOBU-Reaktion an
Alkohol 108 zur Inversion des Stereozentrums der 4-Positiachdiefiihrt werden. Diese
sollte einenL-fucokonfigurierten Ligandenvorlaufer fur die Synthesen Hfuco-enoPhos
liefern. In der MrsunoBU-Reaktion wurden jedoch nur komplexe, nicht tremaba
Produktgemische erhalten.

Da ALBRECHT im Rahmen seiner Dissertation ausgehend veRucose 109 eine
erfolgreiche Synthese vohl1l0 entwickelt hat (Schema 25), wurde die Verwendueg d
MiTsuNoBU-Reaktion zur Synthese des Ligandenfude-enoPhos 110 nicht weiter

untersucht.

Mitsunobu-Reaktion [

Me,, _O nicht erfolgreich Me,,, O Meon
’ OH
J/\) X G — OH

HO

108 H-fuco-enoPhos L-Fucose
110 109

Schema 25Synthese von Hdco-enoPhos110).
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Abbildung 20 stellt das Verhaltnis der kohlenhybesiertenpseudeEnantiomere unter

Berucksichtigung der 4,6is- bzw. 4,5trans-Substitutionen dar.

OTr OTr
Q 4 Q\\‘ 4 E Q 4 ?\\‘ 4
Ph,P Ph,P Ph,P Ph,P
H-rhamno-enoPhos H-gluco-enoPhos H-galacto-enoPhos H-fuco-enoPhos
105 91 ' 100 110
4 5-trans 4 5-trans ' 4 5-cis 4 5-cis
pseudo-Enantiomere pseudo-Enantiomere

Abbildung 20: Uberblick tUber digoseudeEnantiomere auf Basis vahamne, gluco-, galacto und
fuco-konfigurierten Hexosen zur Erlauterung der digtransBeziehungen.

Die 6-Desoxy-Liganden wurden auf ihr Potential &tereoinduktion in asymmetrischen

Transformationen untersucht (Kapitel 3.2).
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3.1.6 Synthese vorglucono-enoPhos und 6-F-Hgluco-enoPhos

Die nachsten Zielverbindungen waren Olefin-Phospiigbridliganden mit verandertem
elektronischen Profil. Daslectronic tuningvon Liganden, welches erstmals von der
Arbeitsgruppe RIANBABU beschrieben worden ist, stellt eine Moglichkeir ddoer die
Einfuhrung elektronenziehender oder -schiebenddsst8uenten an den Arylresten des
Phosphordonors Einfluss auf die katalytische Akiitvides Ligand-Metall-Komplexes zu
nehmer!®**?  Bej den Kohlenhydrat-Phosphinit-Liganden ~ stellt bere dem
Heterodonorzentrum auch die Doppelbindung ein fiilekin solches Tuning dar. Arbeiten zu
den Einflissen elektronischer Modifkationen an Blioliganden wurden zuerst von
HAYAsHI et al. beschrieben (vgl40 und 41 in Abbildung 10)**® Uber einen direkten
Elektronenzug wie in Verbinduntll oder einen schwécheren indirekten Elektronenzug wi
in Verbindungl12 kann die Elektronendichte der Doppelbindung hezabtyt werden. Diese
Zielstrukturen sind interessant, da sie fur starélesaktivierte Substrate eine reaktivere
Alternative zu den bisherigen Liganden darstellénrien (Abbildung 21), die Arbeiten von

HAYASH! et al. haben dies fur die Ligandd® und41 bereits gezeigt.

OTr F
Xy )
Ph,PO" N Ph,PO" N7

glucono-enoPhos 6-F-H-gluco-enoPhos
111 112

Abbildung 21: gluco-enoPhos abgeleitete Zielstrukturen mit verandedkkironischen Profil.

Zur Synthese des HybridligandgtuconeenoPhos X11) wurden mehrere unterschiedliche
Syntheserouten ausgehend von Q+acetylb-glucal (70) untersucht. Die erste Syntheseroute
beginnt mit einer oxidativenHRRIERUmlagerung an GlucalO unter LEwis-Saure-Katalyse
mit mMCPBA zur Synthese von Lactofil3 (Schema 26} ! Die anschlieRende
Deacetylierung lieferte unter Verwendung von Titsjisopropoxid'*® keine Umsetzung
und unter Verwendung von Kaliumcarbonat,N-Dimethylmethylamift*”' bzw. Lipase
CC™ auch in gepufferten Medien nur Zersetzungsprodtkte™* Vermutlich wird unter
den basischen Bedingungen das Ladtb8gedffnet.
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QAc mCPBA o
BF * OEt
BFs " OFt, U 0.0
CH,CI ° Deacetylierung R
OAc 272 AcO nicht méglich ~ HO
56%
70 114

Schema 26:Erste Syntheseroute gyluconeenoPhos Uber eine oxidativERRIERUmlagerung an
Glucal70.

Um die Deacetylierung in Gegenwart des Lactons zugehen, wurden alternative
Syntheserouten untersucht. Die erste Route sah @tidative FERRIERUmlagerung an
Carbonat 115 vor. Die 4-Hydroxyfunktion des Carbonates sollteabei unter
Decarboxylierung freigesetzt werden. Das tBahis-standige Diol lie3 sich jedoch nicht
erfolgreich in Carbonatl15 tberfihred™®" %! Fir den nachsten Syntheseansatz wurde
Silylidenacetal116 erfolgreich synthetisie?® jedoch fiihrte der Versuch eineEARIER

Umlagerung mimCPBA zur Synthese vahil7 nur zu Zersetzungsprodukten.

BF, * OEt, o. o
------- =
/// HO™ Z
119
ZStufen
mCPBA
BF3 OFEt, SN
tBu- Sl o tBu SI -
tBu” tBu” o
116 117

Schema 27:Alternative Syntheserouten Uber oxidativeRRIERUmlagerungen an Glucalderivaten
116und118

Im Folgenden wurden Syntheserouten untersucht, adie andere Oxidationsmethoden
zuruckgreifen. Tri©O-acetylb-glucal (70) sollte in einer ERRIERUmlagerung mit einem
Nucleophil in das 2,3-ungesattigte Kohlenhydratgeriiberfihrt werden, welches am
anomeren Kohlenstoff anschlieRend die Oxidation zawion erlaubt. Zunéchst wurde die
Umlagerung mit 3,4-Dimethoxybenzylalkohol durchdetfi*?” Das FERRIERProdukt 120
wurde jedoch weder bei erhéhter Temperatur ohewi¢-S&ure-Zusatz noch unteeWwis-

Saure-Zugabe erhalten. Der Einsatz dieses AlkoimoEERRIER-Umlagerungen beschrankt
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sich in der Literatur auf eine vorrGTT! et al. publizierte Method&2®! Hierbei wird ein 1,2-

ungesattigtes Kohlenhydrat in ein 3,4-EpoxitR1 uberfihrt, welches dann vom
Benzylalkohol durch den nucleophilen Angriff am areyen Zentrum geéffnet werden kann.
Diese Methode kam zur Ligandensynthese nicht iefradp sie Uber eine zwolfstufige

Reaktionssequenz verlauft.

OAc
0 0__0
| =€
AcO™ AcO‘ TBSO‘ TBSO™ N7
OAc

120 MeO 122 MeO 123

3,4-Dimethoxybenzylakohol OR OR

in Ferrier-Umlagerungen: f O Ar io/\[' o o
4

<

121

Schema 28Versuche zur Synthese vgiuconeenoPhos111) tber eine ERRIERUmlagerung unter
Verwendung von 3,4-Dimethoxybenzylalkohol.

Die nachste untersuchte Syntheseroute beginnt imér €éERRIERUmlagerung von Tr-

acetylb-glucal (f0) mit Propan-2-ol. In weiteren Schritten konnterfolgreich zwei

verschiedene Derivate des silylgeschitzten Kohlerdtgs124 und 125 dargestellt werden.
Anschlieend war geplant in einem Aceton-Wasseri€&dm mit PPTS das Lactol
freizusetzen und dieses Lactol wiederum mit Manygrgxid zum Lacton zu oxidieren.
Hierbei handelt es sich um eine Methodik, die lerém Naturstoffsynthesen, auch in
Gegenwart von sekundaren TES-geschitzten Alkoh@dnlgreich eingesetzt worden ist.
[126-128] Hje Reaktionssequenz filhrte jedoch fiir die Zudiund 125nur zur Hydrolyse der

Silylschutzgruppe und Produk®6 durch anschliel3ende Oxidation an der 4-Position.
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st OTr 1.PPTS OTr
4 Stufen ; 2. MnO
\Cj _OiPr 2 K(ojo
WSz oz R=TES 127
RO RO - TBS 123
R=TES 124 \
=TBS 125 OTr
O _OiPr
unerwinschtes

Produkt
o P4

126

Schema 29¥Versuche zur Synthese vgiuconeenoPhosi11) tber ERRIERProduktel24und 125

Ausgehend von Tr@-acetylb-glucal (70) konnte schliel3lich eine erfolgreiche Syntheserout
Uber FERRIERINntermediat128 entwickelt werden. Dieser Syntheseweg wurde tsmines
Stufenaufwandes gewahlt, da der Einsatz pdviethoxybenzylalkohol als Nucleophil zwei
Vorteile vereint: Zum einen ist weiterhin die Vemdeing einer Vielzahl orthogonaler
Schutzgruppen mdoglich, zum anderen kann intermeeli@r Lactol Uber eine oxidative
Hydrolyse freigesetzt werden. Diese Strategie wineteits erfolgreich in der Synthese eines

Naturstoffes eingesetZt”

Die FeERrRIERUmMIagerung lieferte Verbindund28 in einer Ausbeute von 85%. Die
anschlieRenden Schritte aus Deacetylieflfity, Trityletherbildun§® und Silylschiitzung
lieferten Produktl29 in 84% Ausbeute tUber 3 Stufen. In wéassrigem Actetbrwurde
anschlielend das LactdB0 durch Oxidation der anomeren PMP-Gruppe von Silber
Dipicolinat freigesetzt (Schema 343>
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OTr

k(o/TOH
TBSO" N

130

41
PMPOH OAc
BF, *OEt, KLO/\[,OPMP
—_—
\\‘ /
CH,Cl, AcO
128
85%
1. K,CO3 MeOH o/ 1
2. TrCl, Pyridin 8?? S/?ulégr?r
3. TBSCI, Imidazol
DMF
OTr
Il)dipicoli
Ag(ll)dipicolinat O. _.OPMP
CH5;CN (aq) TBSOY NF
85% 129

Schema 30Synthese vogluconeenoPhosi11) (Teil 1).

Das Lactol130 wurde im Weiteren unter milden Bedingungen mit km(lV)oxid zum

Lacton 123 oxidiert!*®> **3 AnschlieRend wurdd 23 mit TBAF in moderater Ausbeute

desilyliert. Im letzten Schritt konnte der Phosyigionor mit Diphenylphosphinchlorid in

einem Gemisch aus Triethylamin und THF eingefiitetden (Schema 3%’

QT OTr
O .OH MnO, 0. _0
—_—
TBSO" N7 CHCl, g™ NF
75%
130 123
TBAF 59 %
THF
g
OTr PPh,CI OTr
o [ bvaP EN 0__0
-~
\\* = \\* /
Ph,PO THF HO
60%
glucono-enoPhos 119

111

Schema 31 Synthese vogluconeenoPhosi11) (Teil 2).

Des Weiteren wurde versucht, durchtsuNoBU-Epimerisierung der 4-Position vdril9 zu

einemgalactokonfigurierten Lactorl31 zu gelangen. Wéhrend die 4-Epimerisierung unter
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MiTsunoBU-Bedingungen den Nitrobenzoesaureest@? in hervorragenden Ausbeuten
lieferte, fuhrte die anschlielende Verseifung nwr Zersetzungsprodukten, da die
Lactoneinheit unter basischen Bedingungen nicHdilsggnug fur eine selektive Entfernung

des Benzoats war (Schema 82§.1*

OTr 4-Nitrobenzoesaure

OTr
PPh, DEAD, 1O
' 2 0__0
klojo i i();/ro
HOY N\F CH,Cl, RT, 07 \F HO” A
99%

O,N

119

Schema 32MITSUNOBU-Epimerisierung von Lactohl9,

Als weiterer Hybridligand mit verandertem elektrsehen Profil sollte ausgehend vom bereits
mehrfach eingesetzten Vorlauféi0 die fluorierte Verbindungl33 dargestellt werden
(Schema 33). Die alternative 6-fluorierte Verbingdii 2 Iasst eine gute Vergleichbarkeit mit
dem bereits beschriebenen LiganderhdmneenoPhos105) zu, da die sterischen Einflisse
der Fluor- bzw. Wasserstoffsubstituenten sehr dhnlisind. Die Ergebnisse der
Additionsreaktionen erlauben somit direkt Ruckssbél auf den Einfluss der

Fluoridsubstitution im elektronisch modifiziertereidvat.

gute Vergleichbarkeit

< N

F F
k(oj\\oa KKO) Me,,,J/\OJ
Ph,PON N PhoPO" N Ph,PO” N7
133 6-F-H-gluco-enoPhos H-rhamno-enoPhos
112 105

Schema 33Geplante 6-fluorierte Derivate der Ligandgnco-enoPhos.

Zunachst wurde72 in sehr guter Ausbeute mit Acetanhydrid in Pyridacetyliert.
AnschlielRend war geplant, die Tritylgruppe zu emié® und die Hydroxygruppe durch
Fluorid zu substituieren. Zwei unterschiedliche &tzs die Tritylgruppe zu entfernen blieben
jedoch ohne Erfolg. Die Methoden unter Zugabe vameisensaule® wie auch unter

Verwendung von lod in Methardtl”! fihrten nicht zum gewtinschten Alkohol (Schema 34).
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oTr Ac,0 oTr A) I, MeOH, 60°C OH
K(cj‘\\OEt _— kC)J‘\\OEt B) HCOOH, ETZO,:RT kC)J‘\\OEt
. Pyridin Sz
HOW N RT Ao NF AcO
98%
72 133 134

Schema 34 Erster Syntheseansatz zur Darstellung eines @iéiden Derivates vogluco-enoPhos.

Die Synthese zur alternativen Strukir2 beginnt mit einer Eintopfreaktion, in der DibB5
selektiv an der primaren 6-Position in den entdpeaden TBS-Ether Uberfihrt und
anschlieend am sekundaren Alkohol acetyliert wmditsin die Verbindundl36 tUberfihrt
wird."%® Die Freisetzung des primaren Alkohols wurde ulemnwendung von Bortrifluorid-
Diethyletherat in sehr guter Ausbeute durchgefuAtkohol 137 wurde anschlieRend mit
Trifluormethansulfonsaureanhydrid in eine gute Algggruppe Uberfuhrt. Das Triflat wurde
direkt mit TBAF umgesetzt und in einexBReaktion durch ein Fluorid substitui€ft’ Die
Deacetylierung vonl38 zum Alkohol 139 wurde mit Kaliumcarbonat durchgefuﬁﬂ?]
Dieser Alkohol139 wurde im letzten Schritt in einer moderaten Ausean das Phosphinit
tiberfihrt (Schema 3%Y'!

OH 1. TBSCI OTBS OH
2. Ac,0 BF,*OFEt
K(Oj 2 KCDJ s 0
—_— —_—
W = Pvridi \* Z CH,CI N =
HO yridin AcO 2Clp \
0°C->RT ¢ RT AcO
135 78% 136 92% 137
1. Tf,0, Collidin | CH,Cl,
. - 2. TBAF 88%
PPh,CI
o Et,N F
P DMAP O chos
Ph,PO™ L
HO" AcO™
6-F-H-gluco-enoPhos THOF Mee(;H
112 38% 139 o

Schema 35:Synthese von 6-F-ldluco-enoPhosX12).

Die entsprechende Reaktionssequenz ausgehendjaactoenoPhos Vorlaufet40 wurde
ebenfalls durchgefiihrt (Schema 36). Die Reaktianeimtermediatl41 verliefen erfolgreich
in guten bis sehr guten Ausbeuten. Die Fluorierandl42 gelang jedoch nicht. Bei der
anschlieBenden Zugabe von Trifluormethansulfonsélmgdrid wurde nach kurzer
Reaktionsdauer lediglich eine vollstandige Zersegzoeobachtet.
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1. TBSCI 1. Tf,0,
2. Ac,0 QTBS BF3*OEt, Collidin  F
K/(j 5/\) 2. TBAF o
Pyr|d|n CHZC|2 =
0°C --> RT T CHzC'z AcO”
95% 3/0
140 143 141

Schema 36:Syntheseansatz zum 6-fluorierigaactcLiganden.

Die Synthese eines entsprechendgmalactokonfigurierten Liganden wurde nicht
weiterverfolgt. Die elektronisch modifizierten GlefPhosphinit-Hybridliganded11und112

wurden in Selektivitatsstudien eingesetzt (Kafste).
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3.1.7 Synthese von Bicyclaggluco-enoPhos

Damit eine zweizahnige Komplexierung der Hybridligan an das Ubergangsmetall
zustande kommen kann, mussen die Liganden eineokuatfion einnehmen, in der beide
Donoren effektiv binden kénnen. Dies ist vermutlichr aus einer axialen Position des
Phosphinitdonors moglich. Die kohlenhydratbasierinyclen 144 und 145 sind daher
interessante Strukturen um das Komplexierungsviethaler Liganden genauer untersuchen
zu konnen. Die zwei grundlegenden Unterschiede cheis den bicyclischen
Zielverbindungen und den bereits beschriebenenndga wie z.B. Hgluco-enoPhos sind
zum einen die sperrige Tritylgruppe und zum andeaien eingeschrankte konformative
Freiheit der Ligandeti44 und 145 Wie in Abbildung 22 schematisch dargestellt kinnen
die bereits beschriebenen Hybridliganden in zweitenschiedlich bevorzugten
Konformationen vorliegen, wahrend die Bicyclen lkeMdglichkeit haben ihre Konformation
zu verandern. Der Bicyclgluco-enoPhos 144 liefert die Moglichkeit, die unginstige
HalbsesselkonformatiortHo des gluco-enoPhos-Liganden zu fixieren. In dem rigiden
bicyclischen Gerust wird der Phosphinitdonor ineefuasi-axiale Position dirigiert und dort
fixiert. Der Phosphinitdonor des vob-Galactose abgeleiteten Ligandeid5 nimmt

dementsprechend eine quasi-aquatoriale Positioargirkann diese nicht verlassen.

Die moglichen Konformationen der Liganden fixierte
f e . SHo-Konformation
+  H-gluco-enoPhos (91) E )
: OH;-Konformer SHo-Konformer ! 0
: oTr Tro 5 07
5 o = OPPh,
: Ph,PO - ~O !
: — e : Bicyclo-gluco-enoPhos
5 OPPh, ; 144

-

H-galacto-enoPhos (100)
OH,-Konformer SHo-Konformer

: E 0

: ! 0

: oTr TrO : thpog

: Ph,PO L

: 0 ; Bicyclo-galacto-enoPhos
5 e — Ph,PO-L 2/ 145

Abbildung 22: Der Zusammenhang zwischen den mdglichen HalbsEssgbrmationen der

Hybridliganden Hgluco- und HgalactaenoPhos und den bicyclischen Liganddd und145
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Zur Synthese der bicyclischen Strukturen wurde @l als Startmaterial verwendet. Im
gepufferten Losemittelgemisch wurde im ersten Sickeiektiv der primare Alkohol unter der
Verwendung einer katalytischen Mengen Lipase ©a@ndida Calindraceg in sehr guter
Ausbeute von 95% deacetyli€® Die intramolekulare ERRIERUmlagerung mit Alkohol
146 lieferte den acetylierten Bicyclud47**!! Deacetylierung lieferte Alkoholl48 in
quantitativer Ausbeuté® Die Hydroxyfunktion wurde im letzten Schritt in cherater
Ausbeute in das Phosphinit tiberfiihrt (Schemd®37).

Alternativ zu der ersten wurde eine weitere, kigzZgyntheseroute entwickelt. Hierzu wurde
(70) Uuber Phenol
anschlieRender intramolekularer Cyclisiediffyin den bicyclischen Alkohal48 tiberfihrt.

zunachst Tri©-acetylD-glucal eine ERRIERReaktion mit und

Die Ausbeuten tber zwei Stufen waren mit 14% jeddsaltlich geringer.

OH .
Lipase CC BF3 * OEt, O
> ‘ —_— (0] B
pH 7 Puffer AcO' CH,Cl, OAc
iPr,0, Aceton OAc
95% 70% 147
70 146 EtsN PhOH
MeOH | quant. l, 75%
H,O
’ THF
@)
CIPPh
') Et;N 2 @) NaOH
— o O OPh
OPPh, - =
i THF OH f| AcO™
Bicyclo-gluco-enoPhos 26% reflux
144 0 148 18%

Schema 37Synthese von BicyclglucoenoPhos142).

In einer Oxidations-Reduktions-Sequenz konnte desge8zentrum an C-4 durchet-

Oxidation mit anschlielRender utHE-Reduktion

invertiert werden. Somit wurde der

bicyclischegalactaAlkohol 150 ebenfalls ausgehend von eingtaco-Vorlaufer dargestellt

(Schema 38).
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O
O

—

OH
148

47
1. NMO/TPAP 0
2. CeCl; NaBH,
_— HO O™\

33%
150

Schema 38inversion an C-4 des bicyclischgluco-Alkohols.

Alkohol 150 konnte im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht mebm zentsprechenden

Liganden umgesetzt werden. Der Hybridligatd4 wurde in der KYASHI-MIYAURA -

Reaktion auf sein Potential zur Stereoinduktioretsucht (Kapitel 3.2).
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3.1.8 Synthese von OEfgalacto-enoSulfamid und OEtgalacto-enoSulfinat

Die bisher beschriebenen Olefin-Phosphinit-Hybgafiden sind durch das Phosphinit
oxidationsempfindlich und missen daher unter Sgasatmosphare gelagert und eingesetzt
werden. Eine oxidationsstabile Alternative konnt8aolfinat- und Sulfamiddonorzentren
darstellen, die anstelle des Phosphinits eingefiilartten konnen. Daher war die Entwicklung
und Evaluierung oxidationsstabiler Hybridligandars dMlonosacchariden ein weiteres Ziel
dieser Arbeit. Da Sulfamid-Olefin-Hybridliganden,iewin Kapitel 1.2 bereits gezeigt,
erfolgreich in FAvAsHI-MIYAURA -Reaktionen eingesetzt wurdéh ** **\war die Installation
einer Sulfamid-Funktionalitat geplant. Zusatzliclollte ein entsprechender Sulfinat-

Hybridligand dargestellt werden.

Die geplanten Sulfamid- und Sulfinatligand&dl und 152 sind in Schema 39 gezeigt. Die
Schwefeldonorzentren sollten an C-4 des Pyranosidges installiert werden, was eine gute
Vergleichbarkeit mit den zuvor beschriebenen Phiogipanden gewahrleistet. Beide

Zielstrukturen sollten eine galactoKonfiguration aufweisen, daher wurde als
Ausgangsmaterial fur den Sulfamid-Hybridliganderr dereits eingesetzte Alkohol2

verwendet).

OTr OTr

OTr
%‘\\oa O .OEt ioj‘\\OEt
— R —
HN Z HOY N 07" F
/S
o} 7<

|
o’/Sj<

OEt-galacto-enoSulfamid 72 OEt-galacto-enoSulfinat
151 152

Schema 39:Galacto-Sulfamid- und -Sulfinat-Liganden agiico-Alkohol 72

Zunachst war eine effiziente Synthese dakctokonfigurierten Aminsl53 notwendig um
diesesspater in das Sulfamid51 Uberfihren zu koénnen. Hierzu wurde zuné&chst die
Hydroxyfunktion desgluco-Alkohols 72 in das Tosylatl54 tiberfiihrt (Schema 46%* Die
anschlielende\2-Reaktion mit Natriumazid in DMSO lieferte in 94%usbeute das Azid

155 Bei dieser Reaktion bilden sich regioisomere Mebedukte, die
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saulenchromatographisch abgetrennt werden konhtgdridreduktuion des Azids lieferte
das diastereomerenreine Anii3in einer Ausbeute von 79%°!

TosCl
Et;N
Tro/\Cj~“OEt TroALOJA\OEt
HO" CHCl,  TsO"
72 789 154
NaN3
94%
DMSO
X LiAIH X
Tro/j/\oj‘\ OEt 4 Tro/j/\oj‘\ OEt
= =
HoN Et,O N3
153 29% 155

Schema 40:Synthese eines 4-Amino-Vorlaufers.

Zur Einfuhrung der Sulfamidgruppe wurde Sulfinylmfil 156 verwendet. Dieser Aufbau des
Sulfamiddonors stellt den zentralen Unterschiedlen bereits literaturbekannten Synthesen
von Sulfamid-Hybridliganden dar. Die Arbeitsgruppe verwendete hierzu optisch reines,
kommerziell erhéltlichester.-Butyl-Sulfinamid 7, welches mit Ketonen zu Sulfimiden
kondensiert wurd€#® Das hier verwendete Sulfinylchlorid wurde als Raaeeingesetzt und
fuhrte in einer substratkontrollierten Reaktion emem Diastereomerengemisch (Schema
41)*"1 Die Umsetzung von Amino-Glycositi53 mit dem Sulfinylchlorid156 lieferte das
tert-Butyl-Sulfinamid 151 in einem Diastereomerenverhaltnis von 76:24. Das

Hauptdiastereomer liel3 sich saulenchromatograplaistkinen dr > 95:5 anreichern.

OTr OTr
O o_ (OEt  EtN O._ .OEt
tBu/S"”Cl *
i = =
HoN CH,Cl, HN dr>95:5
0°C &
82% o \K
rac-156 153
OEt-galacto-enoSulfamid
151

Schema 41Synthese von OHjalactaenoSulfamid 151).
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Die absolute Konfiguration am stereogenen Schwelelakonnte bislang nicht bestimmt

werden.

In der Reaktion diverser racemischer Sulfinylclderimit Diacetorp-Glucose hat die
Arbeitsgruppe KIAR beobachtet, dass der Einsatz von Pyridin bzwEilesatz von DIPEA
zu nahezu diastereomerenreinen Sulfinsdureestém, fitobei mit Pyridin bevorzugt das
(Rg)- und mit DIPEA das%)-Diastereomer erhalten wiltf®*** Diese Beobachtung wird auf
eine dynamisch kinetische Racematspaltung des satgjen Sulfinylchlorides
zuriickgefuhrt® Um beide moglichen Diastereomere der kohlenhydsagiten Sulfamid-
Hybridliganden anreichern zu kdénnen, wurde der M@rsunternommen, nach dem oben
genannten Protokoll durch die Verwendung von Pgrliw. DIPEA als Basen die Reaktion
zum Sulfamid ahnlich selektiv durchzufiihren (Scheéi®p Die Reaktionen fuhrten jedoch zu
sinkenden Ausbeuten (24% fur Pyridin und 72% fUPIBA), und in beiden Fallen wurde das
gleiche Hauptdiastereomer erhalten. Lediglich dest@reomerenverhéltnis konnte durch die

Verwendung von DIPEA geringfugig auf 80:20 verbesaerden.

OTr A Pyridin 10 Aq OTr
O O._.OEt  BDIPEA 10 Aq 0. .OFEt
£Bu e A 24% d.r. 64:36
0 .

HNT N THE HN = B 72% d.r. 80:20

-78°C S

O/S\’<
rac-156 153 151

Schema 42Untersuchung zur Diastereoselektivitat der Sulfdmihdiding.

Zusatzlich wurde ausgehend von Alkol#d das Sulfinatl52 synthetisiert (Schema 43§
das ebenfalls als Diastereomerengemisch im Veikalkon 77:23 isoliert wurde. Das

Hauptdiastereomer liel3 sich saulenchromatograplaisthinen dr > 99:1 anreichern.

OTr

QT idi O._.OEt
® O._.OEt  Pyridin i)
/S"'L + —_—
t-Bu”" *Cl _ 07 N F dr > 99:1
HO CH,Cl,

|
0°C . S¥
98% o 7<

OEt-galacto-enoSulfinat
152

rac-156 97

Schema 43 Synthese von OHFjalactoenoSulfinat {52).
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Sulfinate wurden bisher noch nicht als DonorzenfignUbergangsmetalle beschrieben, die
Synthese des Sulfinal$2 ist jedoch kirzer als die Darstellung des Sulfaiiil. Auch bei
Ligand 152 ist die absolute Konfiguration am stereogenen St@latom bisher nicht

bekannt.

Weiter wurden Versuche zur Synthese eines zu daketoenoSulfamid 151) pseude

enantiomeren Liganden unternommen. Um einfeicokonfigurierten Hybridliganden
darzustellen, wurde ausgehend vonacetyl+-rhamnal 106) eine FERRIERUmlagerung
mit Ethanol als Nucleophil untersucht (Schema £8s Produktl57 wurde zwar in einer
sehr guten Ausbeute von 96% jedoch als Anomerersgenerhaltef®? Da die Anomere
saulenchromatographisch nicht getrennt werden lkeonniurde die Synthese eines il

pseudeenantiomeren Liganden aus Zeitgriinden nicht westéolgt.

BF3*OEt, 0.2 Ag
Mej/\oj EOH15A0 e, o, OFt Me, _O. OEt
cO A Toluol AcO H'}‘
c 0°C --> RT PEN
96% © 7<
106 157 158

Schema 44:Versuch zur Synthese von Ofgto-enoSulfamid Uber ERRIERUmlagerung von
Rhamnall06.

Die Liganden OEgalactaenoSulfamid 151) und OEtgalactoenoSulfinat {52 wurden in
der HaYAsHI-MIYAURA -Reaktion auf die Fahigkeit zur Stereoinduktioneusticht (Kapitel
3.2).
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3.2 Evalutation der Liganden in der HAYASHI-MIYAURA -

Reaktion

Die Rhodium(l)-katalysierte asymmetrische 1,4-Aidiit von Arylboronsauren aro,f
ungesattigte Carbonylverbindungen stellt eine vadigvMethode zur C-C-Bindungsknipfung
dar, die den selektiven Aufbau eines oder mehr&wreozentren erlaubt: >3 Der
akzeptierte Mechanismus der Reaktion wurde durchRNBfudien der Arbeitsgruppe
HAvAsHI  aufgeklart. Hierzu wurde die [Rh(acac)(BINAP)]-Kplex katalysierte
Phenylboronsaureaddition an Cyclohex-2-er®# (ntersucht (Schema 4%5

0] 0]
[Rh(acac)((S)-BINAP)]
+  PhB(OH), > «
Dioxan/H,O Ph
100°C, 5h
37 36 38

Schema 45:Die 1,4-Addition von Phenylboronsaure an Cyclohexa®n wie HAYASHI et al. sie zur
Aufklarung des Mechanismus verwendet haben.

Der erste Schritt ist die Transmetallierung des gamgskomplexesl59 durch die
Phenylboronsdure wobei Acetylaceton abgespaltend wichema 46). Bei einer
Reaktionstemperatur von 25 °C lauft dieser Schmitt langsam ab, daher wird eine
Reaktionstemperatur von mindestens 60 °C bendfgr gebildete Rhodium-Phenyl-
Komplex 160 koordiniert im néachsten Schritt an das En®n Die Insertion der C-C-
Doppelbindung erfolgt regio- und stereoselektiv uitrfihrt das Enon dabei in den Oxa-
7rallylrhodiumkomplex161 Durch die anschlie3ende Hydrolyse wird das Pro@8kund
der Rhodium-Hydroxykomlex162 freigesetzt. Dieser Komplex ist so reaktiv, dass d
Transmetallierung Uber Pfad B bereits bei 30 °Caadbl Die Prasenz von Acetylaceton
dirigiert den Katalysezyklus hingegen Uber Pfad Ad ubildet ebenfalls schnell den
Ausgangskomplex zurtick. Es konnte gezeigt werderss dder sich bei der Hydrolyse
bildende Rhodium-Hydroxy-Komplex in der Abwesenhein Acetylaceton die tatsachlich
katalytisch aktive Spezies ist. Die Intermedia6®, 161 und 162 konnten mittel$'P-NMR-

spektroskopischer Messungen identifiziert werden.
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Transmetallierung
langsam

PhB(OH), acac-H

B
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e \O

A
Y

[Rh]—Ph
© 160
159 Phenyl-
rhodierung
A
Pfad A o
H,O / ?
acac-H Y 37
[Rh]
/

O\_,
[Rh]—OH - .
162 o
|| H,O 161
Ph

38

Schema 46Der Katalysezyklus der Hayashi-Miyaura-Reaktion.

Die erste Anwendung eines solchen Katalysesyterdgelirasymmetrischen Synthese erfolgte
mit Dienen als Liganden in der 1,4-Addition von HKgronsduren ang,ungesattigte
Carbonylverbindungen. 2001 setzteyMURA einen [Rh(COD)]-Komplex zur Katalyse der
konjugierten Addition vorp-Toluolboronsaure an einen Michael-Akzeptor '&r. Das erste
chirale Dien25 wurde 2003 von KvasHI in dieser Reaktion eingesetH. Seit den ersten
Anwendungen wurden inzwischen zahlreiche Dien-Ligati> *°*%® und Heteroatom-
Olefin-Hybridligandeff®** 4% % in  verschiedenen A¥AsHI-MIYAURA-Reaktionen
eingesetzt und konnten dabei die AdditionsprodukteEnantioselektivitdten von bis zu
99%ee liefern. Mittlerweise sind vielfaltige Anwemtyen hinzugekommét?® kiirzlich
wurde die erste erfolgreiche Anwendung einer asymseben Rhodium-katalysierten 1,4-

Addition in einem kontinuierlichen Durchflussreakpubliziert!*®
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3.2.1 Asymmetrische Rhodium(l)-katalysierte Addition von Boronsauren

an Standardsubstrate

3.2.1.1Dienliganden

Die Diolefinliganden auf Kohlenhydratbasis wurdarder Addition von Phenylboronsdure an
Cyclohex-2-enon als Benchmarkreaktion eingesetaivélle 2).

Tabelle 2: HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mit Diolefinliganden.

O Ligand (3,3 mol%)
[RhCI(CoHy)o]5 ( 15mol%
+ R-B(OH),
KOH, Dioxan/H,O
30°C 16 h
Eintrag Ligand Enon R 'Ai(lf/:]b [(;)? Konfig.
O._.OEt
1 :@ 27 rac. -
k/\Ph
O._.OFEt
2 O NF 77 2 R®
N
0
3 o“‘@ 81 24 K®
N

(O NGR(®)
4 A°°/\O j o 14 9 S
AN N F
o .
5 A°°A\_[) . 44 17 9
AcO'
Me
6

AcO/\QOj“‘\H(I\/;eg 22 3 )
AcO™ NF
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oL .w» @) _,.r'-I
7 A© ) 15 2 )
Ao NF

Der 4-0O-Cinnamyl-funtkionalisierte Ligan®B0 fihrte zu einem racemischen Produkt in
geringer Ausbeute (Eintrag 1), dieGtAllylether 77 und 81 lieferten das zu erwartendB){
Enantiomer in guten Ausbeuten jedoch geringen Boselektivitaten von 2%ee bzw. 24%ee
(Eintrage 2-3). Die Dienstrukturen8, 88-90fluhrten alle bevorzugt zumSEEnantiomer
jedoch ebenfalls in geringen Enantioselektivitaten 2%ee bis 17%ee. Damit fungieren sie
bezogen auf77 und 81 als pseudeEnantiomere. Insgesamt zeigten die untersuchten
Dienstrukturen kein besonders hohes Potential zere&induktion in der Rhodium(l)-
katalysierten asymmetrischen 1,4-Addition und wardaher nicht weiter untersucht.

3.2.1.20lefin-Phosphinit Hybride

Die Olefin-Phosphinit-Hybridliganden auf Basis vorGlucose undb-Galactose wurden
unter der Verwendung verschiedener Boronséurenvemnsichiedener Michael-Akzeptoren
getestet (Tabelle 3).

Tabelle 3: HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mitgluco- undgalactaenoPhos-Liganden.

Ligand (3,3 mol%)

O
[RhCI(CoHy),lo (1,5 mol%
+ R-B(OH),
KOH, Dioxan/H,O R

30°C, 16 h
Eintrag Ligand Enon R A[g/:]b [(;)e]: Konfig.
117 OEtgluco-enoPho$7 80 99 (R

2 H-glucoenoPho®1 o - 79 98 (R
3 OEtgalactoenoPho96 g © 99 99 9

4 H-galactoenoPhog.00 92 99 S
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5 OEtglucoenoPho$7 ‘ 85 96 (R)
Ry

6 OEtgalactoenoPho$6 O 85 98 9

7 OEt-glucoenoPho$7 Hﬁ@\ 84 99 (R

CF3

8 OEtgalactoenoPho$6 86 99 9

9 OEt-gluco-enoPho$7 54 78 6
J"J.I\/\Tol

10 H-galactoeenoPhodg.00 90 96 (+)

o
11 OEt-glucoenoPho$7 42 77 ®

AP ph
12 H-galactoenoPhog00 53 90 9
13 H-gluco-enoPho®1 OMe 94 60 R
N
14 H-galactoenoPhog00 96 93 9
15 OEtglucoenoPho$7 - F 7 89 )
16 H-galactoenoPhod.00 @F 9 94 (+)
17 OEtglucoenoPho$7 O._0O s 48 94 (R
18 H-galactoenoPhog00 K/j © 42 93 9
19 H-gluco-enoPho91 . 37 99 (R
20 H-galactoenoPhog00 \© 77 96 9

21 OEt-glucoenoPho$7

91 89 ®
O
g A (J
22 H-galactoenoPhog.00 O 90 94 S

23 OEtgluco-enoPho$7 I@\ 34 79 R
CF3
24 H-galactoenoPhog00 66 92 9

Konkurrenzexperiment o -~
254 H-gluco- 91und g \© 87 ol S
H-galactoenoPho<1.00

&l je 1.5 mol%
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In der Benchmarkreaktion erzielten alle vier Oldfipbridliganden67, 91, 96 und 100 gute
bis sehr gute Ausbeuten und hervorragende Enalgibstaten von mindestens 98%ee
(Eintrage 1-4). Die 4-Epimere fungieren in der HKygga sehr erfolgreich alpseude
enantiomere Liganden und liefern die enantiomerdditfonsprodukte. Des Weiteren kann
aus diesen Ergebnissen abgeleitet werden, dagshuery-Substituent am anomeren Zentrum
fur eine effiziente asymmetrische Induktion niclssentiell ist. Da die Derivate gluco
enoPhos41) und HgalacteenoPhos 100 synthetisch leichter zuganglich sind, wurden die

weiteren Reaktionen mit diesen Liganden durchgefihr

AnschlieRend wurden verschiedene Boronsauren in ammetrischen Rhodium(l)-
katalysierten 1,4-Addition eingesetzt, um das Sabsptektrum demgluco und galacte
Liganden zu untersuchen. Wie sich zeigte, konniektrenenarme, elektronenreiche und
sterisch anspruchsvolle aromatische sowie versehegealefinische Boronsauren erfolgreich
an Cyclohexenon addiert werden. Dariber hinaus evur@yclopent-2-enon und das
ungesattigte Lactoid6 als weitere 1,4-Akzeptoren eingesetzt. BadactoLiganden lieferten
Enantioselektivitaten von mindestens 90%ee, diesliigse degluco-Liganden lagen im
Bereich zwischen 60 und 99%ee, wobei beide Ligandenlasslich Produkte in
entgegengesetzter Konfiguration lieferten. Aus e@heRReaktionsergebnissen lassen sich
verschiedene Trends erkennen: Zum einen gibt esR@he von Reaktionen (Eintrdge 5-6,
7-8, 17-18), bei denen dgluco und galactoDerivate ahnlich gute Ergebnisse sowohl fur
Enon 38 als auch fiur Enoat6, liefern. All diese Ergebnisse liegen im Bereichnv
mindestens 93%ee. Neben Cyclohexer@@lieferte auch das anspruchsvollere Substrat
Cyclopentenon75 insbesondere mit IgalactoenoPhos 100 hohe Enantioselektivitaten
(Eintrage 19-20, 21-22, 23-24). Des Weiteren giei@e Reihe von Reaktionen, in denen die
galactoenoPhos-Derivate sowohl bessere Ausbeuten als lzegtere Enantioselektivitaten
(Eintrage  9-10, 23-24) oder vergleichbare Ausbeutaber deutlich hohere
Enantioselektivitaten (Eintrage 11-12, 13-14) liafe Die Reaktion der besonders
elektronenarmen difluorierten aromatischen Bororesédieferte das Additionsprodukt in den
Umsetzungen migluco- und mitgalactokonfigurierten Liganden in nur geringen Ausbeuten,
aber in beiden Fallen in hohen EnantiomerenreiahefEintrdge 15-16). Die geringen
Ausbeuten sind auf die hohe Instabilitit besondeiektronenarmer Boronséuren
zurtckzufihren. Untersuchungen zur Verwendung redterer stabilerer Borderivate fihrt
ALBRECHT im Rahmen seiner Dissertation im ArbeitskresyBEN durch. Aufgrund dieser

unterschiedlichen Ergebnisse mit diesen Liganderdevein Experiment zum Vergleich der
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Liganden durchgefiihrt. In einer Konkurrenzreaktiswischen den Derivaten Bluco
enoPhos und HalactoenoPhos (Eintrag 25) wurde die 1,4-Addition mibriiol% der
jeweiligen Liganden und 3mol% Rhodiumsalz als Ketator durchgefuhrt. Hierbei wurde
das §-Enantiomer in 51%ee und einer Ausbeute von 8Malem. Der Rhodium-Komplex
des Liganden HralacteenoPhos 100 ist folglich reaktiver als der entsprechende Kéexrp
des Liganden Huco-enoPhosq1l). Um eine mogliche Ursache hierflr zu ermitteloyaen
NMR-spektroskopische Untersuchungen durchgefihapitel 3.3).

Die aus 6-Desoxy-Monosacchariden dargestelltenndga HrhamnoeenoPhos105 und H-
fuco-enoPhos 110) wurden ebenfalls in diversen Additionsreaktionem Boronséuren an

Enone und Enoate untersucht. Tabelle 4 liefertreltigerblick Uber relevante Ergebnisse.

Tabelle 4:HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mit Hthamne und Hfuco-enoPhos.
Ligand (3,3 mol%)

O
[RhCI(CoHy)5lo (1,5 mol%
+ R-B(OH),
KOH, Dioxan/H,O

30°C, 16 h

Ausb. ee

Eintrag Ligand Enon X [%] [%]

Konfig.

11 H-rhamneenoPhod 05 £ 88 98 9
2l H-fucoenoPho<.10 O 92 97 (R

3 H-rhamneenoPhod.05 o 88 80 (+)
O co
4 H-fuco-enoPhod.10 98 86 )

5 H-rhamneenoPhod05 OMe 80 66 S
K

6 H-fuco-enoPhod.10 96 95 (R

7% H-rhamnoenoPhod05 o f'ﬁ@\ 30 93 S

g H-fucoenoPho<.10 : CFs 63 92 (R

[l unveroffentliche Ergebnisse ABRECHT .



Evalutation der Liganden in der Hayashi-Miyaura-Riem 59

Die Liganden HrhamneenoPhos 105 und HfucoenoPhos 110 erzielten in der
Benchmarkreaktion sehr gute Ausbeuten und mef78fsee (Eintrag 1-2). Sie fungierten in
allen Anwendungen alpseudeenantiomere Liganden und lieferten stets die éoiaren
Produkte. Hluco-enoPhos lieferte in vielen Fallen deutlich besSakektivitaten (Eintrage 3-
4, 5-6) und hohere Ausbeuten (Eintrdge 5-6, 7-8) @kr auf Basis von Rhamnose
synthetisierte Ligand.

Interessanterweise zeigt der 4jS-substituierte Ligand Hudco-enoPhos 110 eine hdhere
katalytische Aktivitat als der 4,Banssubstituierte Ligand HhamneenoPhos105 und die
erzielten Ergebnisse infolgedessen eine groRe éfdit zu den migluco- und galacto
enoPhos erzielten Resultaten (Tabelle 3, Eintra$6,43-14, 23-24). Diese Analogie lasst
drei Schlussfolgerungen zu: Allein die relative iBos des Phosphinits zur 2,3-
Doppelbindung (ober- oder unterhalb des Pyranogigs) und damit die absolute
Konfiguration an der C-4-Position des Liganden e@mslet Gber die Konfigurationn des
Produktes. So liefern die Liganden auf Basis wm&lucose undL-Fucose stetsR)-
konfigurierte Additionsprodukte, wahrend die Ligandauf Basis vom-Galactose und -
Rhamnose zuSj-konfigurierten Produkten fuhren (Schema 47). Blierisch anspruchsvolle
Trityloxygruppe ist offensichtlich nicht essentiéir eine effiziente asymmetrische Induktion.
Die Anwesenheit einer deutlich kleineren Methylgrapst hierfur vollig ausreichend, wie
aus den Vergleichen zwischen dirto und dengalactebasierten Liganden sowie dem
Vergleich zwischen derhamnoe und dengluco-basierten Liganden deutlich wird. Weiterhin
hat die relative Konfiguration der StereozentrerCa# und C-5 des Pyranosidgeristes einen
entscheidenen Einfluss auf die asymmetrische ImglukDie Liganden mit einer 4,8s
Anordnung sind deutlich reaktiver als die 4r&nskonfigurierten. Diese Tatsache wird
insbesondere durch den Vergleich der Ergebnisse detditionen von 2-
Methoxyphenylboronsdure an Cyclohex-2-enon und idd®érmethylphenylboronsaure an
Cyclopent-2-enon fur 4,bis- bzw. 4,5transkonfigurierte Liganden deutlich. Diese
Beobachtungen bestatigen das Ergebnis des bessthiebenen Konkurrenzexperimentes
(Tabelle 3, Eintrag 25). Um Aussagen uber die Kaxigirung von Rhodium(l) mit den
pseudeenantiomeren Liganden treffen zu konnen, wurden RN$pektroskopische
Untersuchen durchgefihrt (Kapitel 3.3).



60 Synthetische Arbeiten und Theorie

_____________________________________________

4,5-cis optimierte Liganden
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é@ < PaPO é\ﬂ prpde 707 == [ ]
‘R l l R
i H-gluco-enoPhos H-rhamno-enoPhos:
{ 91 105

Schema 47Die pseudeEnantiomere der Hexopyranosen.

Der Ligand HarabinoenoPhosX03 wurde ebenfalls in der Addition von Phenylboransa

an Cyclohex-2-enon als Benchmarkreaktion eingeg¢8titema 48).

) H-arabino-enoPhos 103 (3,3 mol%) 0
[RhCI(C2oHy4)21 (1,5 mol%)
+ Ph-B(OH), >
KOH, Dioxan/H,0 “'Ph
30°C, 16 h
76%ee (R)
92%

Schema 48HAYAHI -MIYAURA -Reaktion mit Harabino-enoPhos103).

Die Verwendung von Hwabino-enoPhos 103 in der Addition von Phenylboronsaure an
Cyclohex-2-enon lieferte eine sehr gute Ausbeutegk eine reduzierte Enantioselektivitat
von 76%ee zugunsten deR){Enantiomers. Damit liegt die Selektivitdt weitnter den
Ergebnissen mit den Liganden mit 6-Trityloxy-Grugpeco- und galacteenoPhos (Tabelle
3) als auch hinter den 6-Desoxy Ligandiico- und rhamneenoPhos (Tabelle 4) mit
mindestens 97%ee. Der Substituent an C-5, ob fomddisiert oder nicht, erweist sich als

essentiell fur eine effiziente asymmetrische Inaurkt

Der Ligand Bicyclogluco-enoPhos X44) wurde ebenfalls in der Addition verschiedener

Boronsauren an Cyclohex-2-enon eingesetzt (Tabglle
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Tabelle 5: HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mit Bicyclogluco-enoPhosX44).

O Ligand (3,3 mol%)

[RhCI(C,H,)2)o (1,5 mol%
+ R-B(OH),
KOH, Dioxan/H,O
30°C, 16 h
Eintrag Ligand Enon R 'AE})J/:]b [OeAf]: Konfig.
Bicyclo-gluco A
1 enoPhod44 80 98 (R)

@)
(ZI/ OMe
Bicyclo-gluco Ry
2 enoPhod44 /8 87 ®

Der bicyclische Olefin-Hybridligand auf Glucoselsaii4 erzielte in der Umsetzung von
Phenylboronsdure mit Cyclohexenon eine gute Ausbewind eine exzellente
Enantioselektivitdst von 98%ee zugunsten dé&3-Hnantiomers. In der Addition der
elektronenreichen sterisch gehinderten 2-Methoxyplberonsaure wurden auf3erdem gute
87%ee erzielt. Der in seiner Konformation fixieBeyclus 144 lieferte in beiden Fallen das
gleiche Enantiomer wie diggluco und fucokonfigurierten Hybridliganden. In den
durchgefuhrten Experimenten zeigte er sich effigemls die eingesetztegluco-enoPhos-
Derivate. Die erzielten hohen optischen Reinheitersen darauf hin, dass die Rhodium(l)-
Komplexierungen durch die Hybridliganden mit demo§phinitdonor aus axialer Position
erfolgen. Wie im bereits beschriebenen Vergleich4B-cis- bzw. 4,5transkonfigurierten
Liganden erweist sich IicoenoPhos X10) in der ausgewdahlten Testaddition der

elektronenreichen Boronsaure als deutlich effiae(iTabelle 4, Eintrag 6).
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3.2.1.30Ilefin-Hybridliganden mit veranderten elektronischen

Eigenschaften der Doppelbindung

Die Hybridliganden gluconeenoPhos X11) und 6-F-HglucoenoPhos 1120 wurden
ebenfalls in der WYAsHI-MIYAURA -Reaktion eingesetzt (Tabelle 6).

Tabelle 6: HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mit elektronisch modifiziertggtuco-Liganden.

O Ligand (3,3 mol%)
[RhCI(C,H,)2)o (1,5 mol%
+ R-B(OH),
KOH, Dioxan/H,O
30°C, 16 h
Eintrag Ligand Enon R 'AE})J/:]b [OeAf]: Konfig.
1 gluconeenoPhos Hﬁ@ 6 18 R
111
@)
(ZI/ OMe
6-F-H-gluco- Ry
2 enoPho412 68 53 ®)

Der Einsatz des LigandegluconeenoPhos111) lieferte eine nur sehr geringe Ausbeute und
lediglich 18%ee des erwarteteR){Enantiomers. Der fluorierte Ligantil? lieferte in der
Testreaktion unter Verwendung von 2-Methoxyphenyghedure eine Ausbeute von 68%
und einen Enantiomereniberschuss von 53%ee. Deleitdr mitrhamneenoPhos (Tabelle

4, Eintrag 5) zeigt, dass die Ausbeute nur gerigigfiiniedriger, die Fahigkeit zur
Stereoinduktion jedoch deutlich geringer ist. Whedkesen Resultaten zu erkennen ist, wirkt
sich einelectronic tuningder Doppelbindung durch elektronenziehende Grumpmgativ auf
Ausbeute und Stereoselektivitat in Reaktionen auslaéisst so auch fur komplexere Substrate

keine verbesserten Ergebnisse erwarten.
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3.2.1.40Iefin-Hybridliganden mit Schwefeldonorzentrum

Die Hybridliganden OEgalactoenoSulfamid 151) und OEtgalactoenoSulfinat {52
wurden in der Addition von Phenylboronsédure an Glyek-2-enon als Benchmarkreaktion

eingesetzt (Tabelle 7).

Tabelle 7: HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mit Olefin-Hybridliganden mit Schwefeldorentrum.

O Ligand (3,3 mol%)
[RhCI(C,H4)2] ( 15mol%
+  Ph-B(OH),
KOH, Dioxan/H,O
30°C, 16 h
Eintrag Ligand Enon R 'AE})J/:]b [OeAf]: Konfig.
OEtgalacto
1 enoSulfinatl52 23 6 S
g0
OEtgalacto
2 enoSulfamidl51 99 98 ®

Die verwendeten Schwefel-Olefinhybridderivate féhrt zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen. Obwohl digalactokonfigurierten Hybridliganden wie erwartet bevagtwas
(9-Enantiomer lieferten, wurde mit Sulfindb2 das gewtinschte Phenyl-Additionsprodukt
nur mit 6%ee erhalten. Die geringe Ausbeute von 2@tet darauf hin, dass der Sulfinat-
Olefin-Hybridligand nicht zum Einsatz in Rhodiumtalysierten asymmetrischen
Transformationen geeignet ist. Im Gegensatz dazielsr der Sulfamidligandl51 eine
hervorragende Ausbeute von 99% und einen Enantamiberschuss von 98%ee. Um besser
beurteilen zu konnen, ob Liganti51 trotz der aufwandigeren Synthese aufgrund der
Oxidationsstabilitat eine praktikablere Alternate den Olefin-Phosphinitliganden darstellt,
sind weitere Studien no6tig. Um zu untersuchen weaichEinfluss das stereogene
Schwefelatom auf das Potential zur Stereoinduktian, ist es notwendig die absolute
Konfiguration dieses Stereozentrums zu bestimmehbeide diastereomeren Hybridliganden

darzustellen und sie in der 1,4-Addition einzusetz&uf diese Weise kdnnen mdogliche
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matched/mismatche¢Effekte durch die Schwefel- und die Pyranosid-&ieentren

identifiziert werden.

3.2.1.5Asymmetrische Rhodium(l)-katalysierte Addition unter der
Verwendung von MIDA-Boronaten

Besonders elektronenarme aromatische und heteratisuime Boronséuren tendieren unter
basischen Bedingungen vermehrt dazu unter Protoi@elogen zu zerfallétf? und daher
nicht mehr fur Kupplungsreaktionen zur Verfigung stehen. Die ArbeitsgruppeuBKE
entwickelte stabile Boronsaurederviate, die Wilethyliminodiacetat (MIDA) komplexiert
sind. Diese MIDA-Boronate sind luftstabil und setzenter basischen Bedingungen die
Boronsauren frei. In Abhéngigkeit von Temperatud BBasenkonzentration lasst sich die
Freisetzung steuern. MIDA-Boronate finden bislangbesondere in &uki-Kupplungen
Anwendung. So wurde es moglich u.a. Pyridyl-Borenanit guten Ausbeuten in

Kreuzkupplungsreaktionen einzusetZ&H.

In der Arbeitsgruppe 8YSEN untersucht ABRECHT im Rahmen seiner Dissertation die
Verwendung von MIDA-Boronaten in der AMASHI-MIYAURA-Reaktion. Bisher konnten
aromatische Reste stabilerer Boronsauren (wie BBenyl) in hohen Ausbeuten und
heteroaromatische Reste labilerer Boronsauren f\de 2-Methoxy-3-pyridyl) in geringeren
Ausbeuten stereoselektiv Ubertragen werden. DeandgOEtgalactoenoSulfamid 151)
sollte daher unter der Verwendung eines heteroarschan MIDA-Boronates ebenfalls
evaluiert werden. AulBerdem wurde die Addition vorFldorphenyl-MIDA-Boronat
untersucht (Tabelle 8).
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Tabelle 8:HAYASHI-MIYAURA -Reaktion unter der Verwendung von MIDA-Boronaten.

o] Me. Ligand (5 mol%) o o
,N/§=o [RhCIC,oHa)al (2,5 mol%)
+ R'B\\A\ ) - +
o) e K3POy4, HyO/Dioxan R R
(R) (S)

(2.0 eq) 60°C, 16 h
: : Ausb. ee ,
Eintrag Ligand Enon R [%] (%] Konfig.
102l H-galacltggnoPhos a4 94 (+)
OMe
(0]
2l H-fuco-enoPhog10 (Z BN N 33 90 ()
| =
OEtgalacto
3 enoSulfamidl51 10 86 (*)
4 H-galactoenoPhos 36 99 S

. QL
5 H-fuco-enoPhod.10 F 93 96 (R

[l unveroffentlichte Ergebnisse ABRECHT .

Um einen aussagekréftigen Vergleich zwischen detfai@id-Hybridligandenl151 und den
Olefin-Phosphiniten HyalactcenoPhos 1000 und HfucoenoPhos X10) in der
asymmetrischen 1,4-Addition unter der Verwendung MiDA-Boronaten zu erméglichen,
wurde das elektronenreiche 2-Methoxy-3-pyridyldativeingesetzt (Eintrage 1-3). Der
luftstabile Ligand lieferte eine hohe Enantioselgdt von 86%ee, jedoch eine geringe
Ausbeute von nur 10%. Die Olefin-Phosphinite sinddieser Reaktion die effizienteren
Liganden und lieferten zwar moderate aber dennechlidh hohere Ausbeuten und bessere
Stereoselektivitaten von mindestens 90%ee. Der ndg®EtgalactoenoSulfamid 157)
wurde daher nicht in weiteren AMASHI-MIYAURA-Reaktionen mit MIDA-Boronaten

eingesetzt.

Mit dem 4-Fluorphenyl-MIDA-Boronat konnten mit galacto und mit Hfuco-enoPhos sehr

gute Ausbeuten und hervorragende Enantioselekevitdaon 96 bzw. 99%ee erzielt werden
(Eintrage 4-5). Diese Testreaktionen sollten zurerghifung der Reaktionsbedingungen
dienen, um dieses MIDA-Boronat in zukiinftigen Atbai auch in Additionsreaktionen an

anspruchsvollere Substrate einzusetzen.
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3.3 NMR-spektroskopische Studien an Rhodium(l)-Komplexa
der Olefin-Phosphinite

Da bisher keine Kiristallstrukturanalysen von Rhatkomplexen der neuen Olefin-
Phosphinit-Liganden erhalten werden konnten, siedex ihr genauer Koordinationsmodus
noch die Form der durch sie erzeugten chiralen Ubngg bekannt. Mit Hilfe von NMR-
spektroskopischen Studien konntenMrH jedoch fur OEgluco-enoPhos &7) einwandfrei
eine zweizéhnige Koordination belegen (Abbildung).?3 Im 'H-NMR erfahren die
olefinischen Wasserstoffsignale eine Hochfeldveetning vond (H-2) = 5.75 ppm bzw.
0 (H-3) =5.92 ppm zw (H-2) = 3.34 ppm bzwd (H-3) = 4.47 ppm. AulB3erdem erfahrt das
Phosphinitresonanzsignal itP-NMR-Spektrum eine Tieffeldverschiebung vdr 113 ppm
zu &= 159 ppm und spaltet aufgrund d&P-'**Rh-Kopplung zum Dublett auf. Diese Werte
sind in Ubereinstimmung mit berichteten Werten eokisdener Olefin-Phosphinit-

Liganden?>® 4% 43!

TrO
OTr
[Rh(C2Hy)2(acac)]
Ph,PO Q . 0—/ ~OEt
CDCly
OEt O\ ’ ,Rh—O\
i\ \o
=
PR b
OEt-gluco-enoPhos (67) (OEt-gluco-enoPhos)-Rh(acac) (163)
31p: 5 = 113 ppm 31P: 5 = 159 (Jp.rn = 194 Hz)ppm
TH: 6 (H-2) = 5.75 ppm TH: 6 (H-2) = 3.34 ppm
J (H-3) =5.92 ppm 0 (H-3) = 4.47 ppm

Abbildung 23: NMR-spektroskopische Studien mit OgiticoenoPhosg7).

Die ungesattigten Pyranosidgeruste der Ligargleoo-, galactq rhamne undfuco-enoPhos
kbnnen in zwei verschiedenen Halbsesselkonformatiorauftreten. Die energetisch
gunstigste Konformation ist dabei diejenige, in deiglichst viele oder aber wenigstens der

sterisch anspruchsvollste Substituent eine quastagale Lage einnimmt (Abbildung 24).
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H-gluco-enoPhos (91):
' Ph,PO 0

..............

1 bevorzugte |
1 Konformation

..............

SHo-Konformer

TrO

- 0o
— —

OPPh,

SHo-Konformer
TrO,

OH;-Konformer
OTr

' Ph,PO
H-galacto-enoPhos (100): | o

......................

___________________

OH;-Konformer

Ph,PO
H-rhamno-enoPhos (105): 0

______________

I

1

1

1

1

1

1

1

1

1

:

! '

' ' bevorzugte |
y———— ~ Konformation ;
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

..............

OH,-Konformer

H-fuco-enoPhos (108): thpo/mo

Me—7—0 i
Me :

Abbildung 24: Stabilitit der mdglichen Konformationen der kohlgitatbasierten Olefin-
Phosphinit-Liganden.

Fur eine zweizdhnige Komplexierung an Rhodium(helo missen sowohl die olefinische
Doppelbindung als auch das Phosphinitdonorzentnurdas Metall koordinieren, woflr sie
sich in raumlicher Nahe befinden missen. Da diasenliche Nahe moglichweise nicht in
den stabilsten Konformeren der freien Liganden gegeast, erscheint es plausibel, dass bei
der Koordinierung der Liganden ein Konformationshss des Pyranosidgeristes stattfindet.
Um Informationen tber die Konformation der einzelngganden in den katalytisch aktiven
Komplexen zu gewinnen, wurden im Rahmen dieser iAmeitere NMR-spektroskopische
Untersuchungen durchgefiihrt. Durch Vergleich téKopplungskonstanten fiir die freien
mit denen der komplexierten Liganden sollte eintesrsModell flr die Komplexierung
entwickelt werden, welches die bevorzugte Konforamatler 2,3-ungeséttigten Pyranoside in
ihren jeweiligen Rhodium-Komplexierungen beschreitas *H-NMR-Spektrum des
Liganden Hgluco-enoPhos 1) zeigte in einem Temperaturbereich von 25 bis C36fark
iiberlagernde Signale, weshalb eine detailliertewdsing der'H-Kopplungskonstanten
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nicht moglich war Im Rahmen dieser Arbeit wurde zunéchst der Rhoklaimplex von H-

galacteenoPhos 100 untersucht, welchan situ durch die Umsetzung des freien Liganden
mit [Rh(GH.)a(acac)] hergestellt wurde. DieH- und 3*'P-NMR-spektroskopischen

Untersuchungen

dieses

Rhodiumkomplexes

belegtendewdiiy eine zweizahnige

Koordinierung in einem Temperaturbereich zwisché&nhubd 82 °C. Dies wird wie zuvor
durch das Auftreten des charakteristischen Shifts M-2 und H-3 im'H-NMR sowie den
Shift und das veranderte AufspaltungsmusteriNMR bestétigt (Abbildung 25). Uber die

Konformation des Pyranosidgeriists lieRen sich jedaafgrund stark tberlagernd&-

NMR-Signale auch in diesem Fall keine Aussagen @ach

PhoPO T

| l o [Rh(CZH4)2(acac§
— CDCly

H-galacto-enoPhos (100)

31p: 5 =112 ppm
TH: 6 (H-2, H-3)=5.95- 6.02 ppm

Ph
Ph:P, 0% \
o™\ /
TrO — th ﬁO

1

——

(H-galacto-enoPhos)-Rh(acac) (164)

31P: 6 = 160 (Jp.rn = 197 Hz) ppm
TH: § (H-2) = 4.33 ppm

J (H-3) =4.74 ppm

Abbildung 25: NMR-spektroskopische Studien miltgalacteenoPhosX00).
Eine weitere NMR-Studie wurde mit dem Hybridligandéi--hamnoeenoPhos 105
durchgefuhrt. Die zweizéahnige Komplexierung desabiden konnte wiederum anhand der
Shifts und Signalaufspaltungen belegt werden. ziishtliel3en sich aus den Spektren aber
auch Informationen Uber die Konformation des Ligandewinnen. Bei der Messung des
freien Liganden liegt diéJ-Kopplung zwischen den Protonen H-4 und H-5 beiHz6was
auf eine transdiaxiale Beziehung zwischen den Protonen hindeutgbmit das
Pyranosidgeriist wie erwartet eindo-Konformation einnimmt. Nach Bildung des
Rhodium(l)-Komplexed 65 liegt die*J-Kopplung zwischen H-4 und H-5 bei einem deutlich
kleineren Wert von unter 1.0 Hz. Diese Veranderdeg Kopplungskonstanten zeigt, dass
eine maldgebliche Winkelanderung zwischen den Peatoringetreten ist und das
Pyranosidgeriist des Liganden im Komplex in eifféts-Konformation vorliegt. Der
Phosphinitdonor an C-4 nimmt folglich im Komplexeiquasi-axiale Position ein und die
Komplexierung des Rhodiums erfolgt oberhalb dergBbene des Pyranosidgerusts. Der

beobachtete Konformationswechsel bei der Komplarigmwird verstandlich, wenn man sich



NMR-spektroskopische Studien an Rhodium(l)-Kompiteger Olefin-Phosphinite 69

vergegenwartigt, dass der Phosphinitdonor nur irqdasi-axialen Position, die er in di#s-
Konformation einnimmt, so positioniert ist, dass g@emeinsam mit der olefinischen
Doppelbindung an das Rhodiumzentrum koordinieremkén derHo-Konformation nimmt
das Phosphinit eine quasi-aquatoriale Positionveomit eine zweizéahnige Wechselwirkung
von Phosphinit- und Olefindonor mit dem Rhodiumpemt durch eine grof3ere raumliche
Entfernung erschwert wird. Die geschilderten Ulgartegen sind in Abbildung 26 mit Hilfe

von NEwWMAN-Projektionen veranschaulicht.

SHo-Konformation OHz-Konformation
Ph\ F h o/
H
PhaR [Rh(C2H,) (acac)] 0 Rh/o
o Me - \ _A
ke
H
H5
Ph,PO c3 > OPPh,
~180° ~60° < j@’\ )
H3C (@) CS
4
H 3u5=76Hz  %Uu5<1.0Hz CH3
H-rhamno-enoPhos (105) (H-rhamno-enoPhos)-Rh(acac) (165)
31p: 5 = 112 ppm 31P: 5 = 157 (Jp.rn = 195 Hz) ppm
TH: 6 (H-2, H-3)=5.75- 5.86 ppm TH: 5 (H-2) = 4.08 - 4.15 ppm

0 (H-3) =4.46 - 4.55 ppm
Abbildung 26: NMR-spektroskopische Studien mittHamneenoPhos105).

Eine Koordination des Phosphinitdonors aus quasitexx Position kann eine mdgliche
Erklarung fir die Unterschiede der erzielten Ergetm der 4,%iss bzw. 4,5trans
substituierten Kohlenhydratliganden liefern. Beindgluco und rhamnoekonfigurierten
Liganden nehmen die Phosphinitgruppen im stabildfenformer eine quasi-aquatoriale
Position ein (vgl. Abbildung 24), zur Rhodium-Korapierung wird dementsprechend die
normalerweise geringer populierte Konformation emgmmen. Demgegentber nehmen die
Phosphinitdonoren der 4¢s-konfigurierten galactc und fuco-Liganden bereits ohne
komplexiertes Metallion eine quasi-axiale Positen. Zur Komplexierung ist folglich keine

Konformationsanderung mehr notwendig.
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Die mit BicycloglucoenoPhos 144) in der HwyAsHI-MIYAURA-Reaktion erzielten
Ergebnisse bestatigen das aufgestellte Modell aenpgdexbildung aus axialer Position des
Phosphinitdonors und dementsprechend einer Kodrdmaober- bzw. unterhalb des
Pyranosidringes. Der bicyclische Ligatid4 ist in der®Ho-Konformation fixiert. Da dieser
bicyclische Ligand in den Testreaktionen eine hélasymmetrische Induktion als gjrico
enoPhos-Derivate aufweist, konnte dies als Indizegeet werden, dass zur Komplexierung
eine Konformation eingenommen werden muss, in dePthosphinitdonor quasi-axial steht.
Erst jedoch Untersuchungen zum Einsatz in der astmsohen 1,4-Addition eines
bicyclischen Liganden auf Galactosebasis (vgl. khlig 22), in welchem der
Phosphinitdonor in einer quasi-aquatorialen Pasifi@iert ist, konnten eindeutig belegen,
dass das postulierte Modell zur Komplexierung #titriwvenn dieser Ligand eine deutlich

geringe Stereoinduktion bewirkt.

Eine weitere NMR-Studie wurde mit dem LiganagauconeenoPhosX11) durchgefiihrt. Die
zweizahnige Komplexierung des Liganden konnte hiealog zu den bisher diskutierten
Liganden anhand der Shifts und Signalaufspalturigeden *H- und 3'P-NMR-Spektren
belegt werden. Uber die Konformation des freienahiden sind aufgrund sich stark
iberlagerndetH-NMR-Signale keine Aussagen méglich. Es ist jedashunehmen, dass die
°Hs-Konformation fiir diesen Ligand stabiler ist, dae disterisch anspruchsvollen
Substituenten so quasi-aquatoriale Positionen bmea konnen. Im Spektrum des
Komplexes ¢luconeenoPhos)-Rh(acac)L§6) liegt die *J-Kopplung zwischen H-4 und H-5
bei einem Wert von ca. 1.1 Hz. Diese gemessene Idoggkonstante schliel3t einen Winkel
im Bereich von 180° wie im Fall d€Hs-Konformation aus und deutet stattdessen darayf hin
dass der Ligand eindHo-Konformation einnimmt und der Phosphinitdonor asaler
Position koordiniert. Die geschilderten Uberlegumgend in Abbildung 27 mit Hilfe von

NEWMAN-Projektionen veranschaulicht.
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OH;-Konformation SHo-Konformation
AT [Rn(CoHq)p(acac)]
/
PhoP—_ o s 0 >
H
TrO H4
O) ~180°
thPO C3 O
b5 vermutlich 3Jy5=ca. 1.1 Hz OPPh,
glucono-enoPhos (111) (glucono-enoPhos)-Rh(acac) (166)
31p: 5 = 117 ppm 31P: 5 = 162 (Jp_gn = 182 Hz) ppm
TH: § (H-2) = 5.97 ppm TH: 5 (H-2) = 4.98 ppm
0 (H-3) =6.70 ppm J (H-3) =4.63 ppm

Abbildung 27: NMR-spektroskopische Studien mjiuconeenoPhosX11).

Die NMR-spektroskopischen Studien rgluconeenoPhosi11) weisen darauf hin, dass der
Ligand die Moglichkeit besitzt zur Komplexbildungine Konformationsanderung

durchzufthren.

Das Donorverhalten des Ligandetil unterscheidet sich von den bisher diskutierten
Hybridliganden durch zwei wesentliche Merkmale. Z@mnen resultiert eine veranderte
konformative Freiheit aus drei benachbartefiZgntren im Pyranosidring, zum anderen ist
die Doppelbindung deutlich elektronenarmer. Wie eggiz werden konnte, ist eine
Konformationsdnderung dieses Liganden zur Rhodiwumplexierung moglich. Daher kann
gemutmaldt werden, dass die verdnderten elektramsEigenschaften des Pyranosidringes
ebenfalls einen Einfluss auf das Donorverhalten dentiit das Potential zur Stereoinduktion
dieses Liganden besitzen. Die in den Komplexen geareertJ-Kopplungskonstanten liefern
Aussagen uber die Bindungsstarke der Phorphos-RmeBindung, dies kann anhand des
WILKINSON Katalysators 167) erklart werden. Es wurde gezeigt, dass derkKWSsON
Katalysator [Rh(PPCI] als quadratisch planarer Komplex vorliegt, irend zwei

unterschiedliché'P-'%Rh-Kopplungskonstanten gemessen werden. So beligidtopplung
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189 Hz fir den Phosphindonor niitans-standigem Chlorid und 142 Hz fur die sich im

Komplex gegeniiberliegenden Phosphindonoren (Abbgdg)!*%"

; PhsP,, Cl 2N
Jp.rn = 189 Hz JRA, Rh ,
"Upgn = 142 Hz Ph,P PPh; P” o=
Wilkinson Katalysator allgemein:
(167) (Kohlenhydrat-Olefin-Phosphinit)

-Rh(acac)-Komplex

Abbildung 28: Dertrans-Einfluss der in quadratisch planaren Komplexen.

Die gemessenen Kopplungskonstanten stehen im Zusahang mit den o-
Donoreigenschaften der jeweildransstandigen Substituenten. Je schwacher die
gegeniberliegende-Bindung ist (hier. CI-Rh), desto starker kann d@eDonor an das
Ubergangsmetall binden (hier: ##aRh), folglich korreliert eine hohere Kopplungsktante
mit einer starkeren Bindung. Die gemessehklopplungskonstanten der zum Vergleich in
Frage kommenden Olefin-Phosphinit-Hybridligandegdin firgluco, galacto undrhamneo
enoPhos im Bereich von 194 bis 197 Hz, die entserede Kopplungskonstante im Komplex
(gluconeenoPhos)-Rh(acac)l§6) hingegen nur bei 182 Hz. In allen diskutiertemifdexen
koordiniert neben den Kohlenhydratliganden Acetgtanat an den Rhodiumkern. Somit
wirkt sich ausschlieBlich das veranderte Pyranesitky auf die ermittelten
spektroskopischen Unterschiede zwischen den Koraplexis. Als Folge der elektronischen
Veranderungen am Pyranosidgerust ist daher ebgnda Phosphinit-Rhodium-Bindung
geschwacht. Diese geringere Komplexstabilitét ise eveitere moégliche Ursache fur die
geringere Fahigkeit zur Stereoinduktion in asymiseien Transformationen dieses

Liganden.
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3.4 Asymmetrische Rhodium(l)-katalysierte Addition von
Boronsauren an chirale Enone

3.4.1 Asymmetrische Rhodium(l)-katalysierte Addition vonBoronsauren
zur kinetischen Racematspaltung

Um racemische Gemische in Enantiomere zu trennamdem verschiedene Methoden
entwickelt. Die klassische Racematspaltung ist iese&im Zusammenhang eine wichtige
Methode, bei der durch die stdchiometrische Verwegdeiner enantiomerenreinen, chiralen
Verbindung das zu trennende Substrat in Diastersoiiigerfihrt wird, welche anschlielRend
aufgrund unterschiedlicher physikalischer Eigeniehagetrennt werden kénnen. Besonders

effektiv ist diese Methode, wenn in der Reaktiomg wm Schema 49 gezeigt, Salze gebildet

werden165: 166!
H,oHoA: & & 2 ® KCO3(2Aq)

<1 > HO ~ OH HsN  NH
+ ,'( G)3 . 3 \

S)
H,N  NH, HOOC = COOH  goecpisscc OOC.  COO  H,O/EtOH HN  NH,

rac-168 169 HO  OH 168
170 >98%ee

40-42%

Schema 49Klassische Racematspaltung voans-1,2-Cyclohexandiamin.

Die Chromatographie an chiralen stationaren Phasdlt eine weitere mdgliche Methode
dar. Diese hat jedoch den Nachteil, dass grol3e &feag Losemitteln benétigt werden, die
chiralen stationaren Phasen verhaltnismaRig teunel snd die Trennung oft begrenzte
Kapazitaten hat. Die katalytische kinetische Radspadtung ist eine sehr wertvolle
synthetische Methode, fir welche bereits wenige pvbident eines chiralen Katalysators
ausreichen, um aus racemischen Gemischen enantioamgrereicherte Verbindungen zu
erhalten (Schema 50). Hier lasst sich theoretistie enaximale Ausbeute von 50%

erzielen®”
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chiraler
Katalysator )
Substrat +  Reagenz _— Substratg + Produkty — Trennung und Isolierung

rac

Schema 50Prinzip der katalytischen kinetischen Racematspgltu

Eine weitere Mdglichkeit zur Gewinnung enantiomearagereicherter Verbindungen aus
racemischen Gemischen stellt die dynamisch kinstisRacematspaltung dar. Bei dieser
Methode wird die zu trennende Ausgangsverbindunghdeine vorgeschaltete Reaktion

wieder racemisiert. So ist mit dieser Methode ¢me®retische Ausbeute von 100% maoglich.

Das erste literaturbekannte Beispiel fur chiralef@e als dirigierende Liganden in einer
metallkatalysierten Racematspaltung ist der Einslatz aus Carvon aufgebauten Liganden
DOLEFIN (32).%2 In einer Iridium-katalysierten kinetischen Racespattung konnten
Allylcarbonate mit hohen Enantioselektivitaten isdl werden. Rhodium(l)-katalysierte
asymmetrische 1,4-Additionen von Boronsauren atidten racemischen Substraten wurden
bereits von den Arbeitsgrupperoiioka, CsAky und Krause untersucht®2"% In den
Racematspaltungen 6-substituierter racemischerofiggkenone zeigte sich dabei vermehrt

die Beginstigung zur Bildung deans-Additionsprodukte.

Bei der in dieser Arbeit zur Racematspaltung eiaggen Verbindung handelt es sich um 4-
Hydroxycyclopent-2-enon 1{71). Dieses wurde von ®#E&SER et al. in einer
mikrowelleninduzierten Reaktion im Multrigrammmaddstaus Fufurylalkohdl72 gewonnen
(Schema 51) und fur die Experimente zur kinetisdRaoematspaltung freundlicherweise zur
Verfiigung gestellt’™ Furfurylalkohol 172 wird aus Hemicellulose erhalten, welche aus

landwirtschaftlichen Abfallprodukten gewonnen werd@nn.
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o)

© OH _ o

Y

172 171 OH
H@l -H,0 T

®

O ) "0 OH
o o

__ H@ P

o/

Schema 51Mechanismus der 4-Hydroxy-cyclopent-2-enonsyntlaeseFurfurylalkohol172).

Zum Einsatz in der KrAsHI-MIYAURA-Reaktion wurde die Alkoholfunktion des
Hydroxypentenond 71 zunéchst geschitzt. Mit Essigsdureanhydrid undreiatalytischen
Menge DMAP in Pyridin wurd@71in Acetat173 Giberfiihrt (Schema 582

Ac,0O
? DMAP Q
Pyridin ,S
94% AcO
rac-171 rac-173

Schema 52:Acetylierung von 4-Hydroxy-cyclopent-2-enah7(l).

Die 1,4-Addition von Phenylboronsédure &v3 wurde zundchst mit dem achiralen
Rhodium(l)-cyclooctadien-Hydroxykomplex als Kataysr in Abwesenheit von Base
durchgefuhrt (Schema 53).

o PhB(OH), 200mol% o)
[Rh(COD)OH], 1.5mol%
> D\Rh ‘\OR
"
AcO Dioxan/H,0 (10:1) D
40°C
16h D = Donor
rac-173 174 rac-175 rac-176

Schema 53Rhodium-katalysierte 1,4-Addition an den acety@iarMichael-Akzeptor.
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Diese Umsetzung lieferte ein Produktgemisch desAtidiuktes175und der Verbindund 76

im Verhaltnis 20:80, welches saulenchromatographisicht voneinander getrennt werden
konnte. Als Additionprodukt wurde ausschlief3lichs dieans-Produkt ract75 erhalten. Der
sterische Anspruch der geschutzten Alkoholfunkéod 73 fihrt vermutlich zur Addition des
Rhodium-Komplexes von der entgegengesetzten Sediee(ma 53, vgll74) und damit zur
Bildung destransProduktes. Von enantiomerenreinem Startmateridd (Schema 54) ist
ebenfalls bekannt, dass dians-selektive 1,4-Addition bevorzugt €3 Das Hauptprodukt
176 wurde vermutlich Uber einen konkurrierenden, ebénfRhodium-katalysiertensDJar
TRosTReaktionsmechanismus erhalten. Rhodium(l)-katattesi TSui+rTROST-Reaktionen

sind literaturbekannt:"

Um die TsuJdrTRoSsT-artige Nebenreaktion zu unterdriicken, wurde Alkdi¥d als Silylether
177 geschutzt:™ Dies gelang in einer sehr guten Ausbeute von %ehdma 54).

Q TBSOTf O
1 6-Lutidin
—_—

CH,Cl
HO 0’c.  TBSO

rac-171 96% rac-177

Schema 54TBS-Schitzung von 4-Hydroxy-cyclopent-2-endiJ).

Zunachst wurde die AYAsHI-MIYAURA -Reaktion an Enot77 wieder unter Verwendung des
achiralen [Rh(COD)OH}Komplexes zur Ermittlung der optimalen ReaktiortBbgungen
durchgefuhrt. Die isolierte Ausbeute zeigte einark& Abhangigkeit von der Art der
verwendeten Base (Tabelle 9). In den Reaktionemlevausschlief3lich dasans-Produkt178
gebildet.
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Tabelle 9: Optimierung der racemischen Phenylboronsaureadditn Enorl77.

Ph-B(OH), o
[Rh(COD)OHI, ﬁ
TBSO Dioxf Q;Hzo 856’ “Ph
rac-177 178
Eintrag Base [Rh([(r:n?):a/z)?H]z T[°C] Ph(l??A(é)' )H %2 pusbeute
1 - 5 mol% 35°C 2 Aq. 35%
2 KOH (1 Aq.) 5 mol% 25 °C 1.5 Aq. 21%
3 LiOH (1 Aq.) 1.5 mol% 50 °C 1.3 Aq. -
4 CsCQ (1 Aq.) 1.5 mol% 50 °C 1.3 Aq. -
5 CsF (1 Aq.) 1.5 mol% 50°C 1.3 Aqg. 66%

Zunachst wurde die Reaktion ohne Basenzusatz miholB®@ Rhodium-Katalysator
durchgefuhrt. Diese Reaktion lieferte das Additmoslukt178in einer Ausbeute von 35%.
AnschlieBend wurde die Reaktion mit 1 Aquivalent HKObei leicht verringerter
Reaktionstemperatur und nur 1.5 Aquivalenten Plemghsaure durchgefiihrt. Dies fiihrte
zu einer verringerten Ausbeute von lediglich 21% Folgenden wurde bei einer
Reaktionstemperatur von 50 °C und einer Phenyllssnaremenge von 1.3 Aquivalenten die
Zugabe von LIOH, CsCP und CsF getestet. Hier erwies sich Caesiumfluaisl die
effektivste Base zur Bildung des Additionsproduki&8 Die Anwendung der Olefin-
Phosphinit-Hybridliganden OKjluco und HgalactcenoPhos in der kinetischen
Racematspaltung wurde daher ebenfalls mit Caesmomdl und Phenylboronséure
untersucht. Die Experimente wurden mit 0.4 bzw.Ag6Givalenten Boronsaure durchgefiihrt.
Damit sollte ein maximaler Umsatz von 40% bzw. 66é&s racemischen Edukts mdglich
sein. Die bereits erwahntesdir TROSTFReaktion konnte unterdriickt werden, jedoch wurde i
einigen Fallen Cyclopentenonderivaf9 isoliert. Verbindungl79 ist vermutlich auf einen

konkurrierenden Eck-artigen Reaktionspfad zurtickzufihren (Tabelle 10).
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Tabelle 10:Kinetische Racematspaltung rgitico- undgalactoenoPhos Liganden.

Ligand 3.3 mol%
o) [Rh(C5H4),Cll, 1.5 mol%

Phenylboronsaure 36,
CsF

TBSO Dioxan/H,0 4:1 TBSO TBSO TBSO Ph
RT
rac-177 177 178 179
Eintra Lioand PhB(OH)z Enon 1,4-Additions- HECK-
9 9 [Aq.] 177 produkt 178  Produkt 179
H-galacto 0 19%
1 enoPhos%00 0.4 79% 92%ee (R,49)
OEtgluco 0 29%
enoPhos7) 0.4 26% 88%ee (B4R) 10%
H-galacto 37% 0 0
3 enoPhosX00) 0.6 38%ee (D) 20% 4%
OEtgluco 36% 0 0
4 enoPhos@7) 0.6 98%ee (R) 39% 21%

Die absolute Konfiguration der gebildeten Produkteist in Analogie zu bisherigen Experimenten
angenommen.

Bei der Reaktionsfilhrung mit 0.4 Aquivalenten Phieogonsaure wurden im Falle des H-
galactoenoPhos Liganden lediglich 19% des Additionspraeesikn (3R,4S)-Konfiguration
mit einer hohen Enantioselektivitat von 92%ee &tli(Eintrag 1). Das verbliebene
Startmaterial konnte jedoch zu 79% reisoliert werdn dieser Reaktion wurde keine
Bildung des Nebenproduktes79 beobachtet. Unter Verwendung von 0.4 Aquivalenten
Phenylboronséaure wurde mit Ogitico-enoPhos@7) 29% des 1,4-Produktd§8in (3S54R)-
Konfiguration mit 88%ee isoliert (Eintrag 2). AuBem wurden 10% von Verbinduriy9
isoliert. Bei der Reaktionsfiihrung mit 0.6 Aquivatien Phenylboronsaure sollte Enbri7 in
enantiomerenangereicherter Form dargestellt werdegalactoenoPhos X00) lieferte Enon
177 in einer guten Ausbeute von 37%. Das isolieBeEnantiomer hatte jedoch nur einen
Enantiomereniberschuss von 38%ee, aulRerdem wutdeted Hck-Produktesl79isoliert.
(Eintrag 3). OE@gluco-enoPhos&7) lieferte das R)-Enantiomer von Enod77 in 98%ee in
einer ebenfalls guten Ausbeute von 36% (Eintrag Hier wurden aufRerdem 21% des
unerwinschten Nebenproduktes isoliert. Die Menge gibildeten Nebenprodukt&39 ist
offenbar abh&ngig von der eingesetzten Menge deorBaure. Aullerdem liefert die
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Verwendung degluco-Liganden in beiden Fallen mehieek-artiges Nebenprodukt als der
galactokonfigurierte Ligand.

Heck-Nebenreaktionen, die bei metallkatalysierten Beéume-Additionsreaktionen
auftreten, wurden in der Literatur bereits mehrfaekchrieben. Sowohl bei Rhodidf:"®
als auch bei Palladium-katalysierten 1,4-Additidhéh wurden entsprechende
Nebenprodukte beobachtet. In vielen Féllen zeigee HEck-Produktbildung eine starke
Abhangigkeit von der Art der Base.

Daher wurden die weiteren Reaktionen mit Triethytamanstelle von Caesiumfluorid
durchgefuhrt, um zu untersuchen ob dieckProduktbildung auf diese Weise unterdrtickt
werden kann. Des Weiteren wurde in den weitereretdnthungen Hdco-enoPhos{10) als
pseudeEnantiomer zu HyalactoenoPhos 1000 eingesetzt, da in zahlreichen
Additionsreaktionen (Kapitel 3.2.1) gezeigt werdkonnte, dass dieser Ligand bessere
Ergebnisse liefert alsgluco-enoPhos. Es wurden weiterhin 0.4 bzw 0.6 Aquivialen

Phenylboronsaure eingesetzt.

Die weitere Optimierung dieser Racematspaltungsoaetlist zeitaufwandig, da die Produkte
chromatographisch getrennt werden mussen, damiarsehlieRend einzeln charakterisiert
werden konnen. Zur effizienteren Optimierung wurdeher die Charakterisierung der
Produkte vereinfacht. Zun&chst wurde das Produkgdm saulenchromatographisch
vorgereinigt und anschlieRend mittefsi-NMR-Spektroskopie untersucht. Wie in der
Uberlagerung der Protonenspektren der einzelnebiMiungen zu erkennen ist (Abbildung
29), sind charakteristische Signale der Verbindarig€r, 178 179 ohne Signaliberlagerung
eindeutig identifizierbar und kénnen integriert dem. Auf diese Weise lasst sich das
Produktverhaltnis zwischen Endli7, 1,4-Additionsproduktl78 und H:=ck-Produkt 179

bestimmen.
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Abbildung 29: Ausschnitt aus detH-NMR-Spektren der Verbindungér77, 178 und179.

Abbildung 30 zeigt das Spektrum der vorgereinid®eoduktgemische unter Verwendung von
H-fuco-enoPhos 110 und 0.4 Aquivalenten Phenylboronséaure. Das Spekizeigt Signale
von Enonl77und 1,4-Additionsprodukt78 Heck-Produktl79wird nicht detektiert.
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Abbildung 30: Ausschnitt aus demH-NMR-Spektrum der Racematspaltung vdrf7 unter
Verwendung von 0.4 Aquivalenten PhenylboronsauteHifuco-enoPhos110).

Zur vereinfachten Analyse der erzielten Enantiddelgdten der einzelnen Verbindungen
wurde eine Gaschromatographie-Methode entwickattder es moglich ist, Enoh77, 1,4-
Additionsprodukt 178 und H:eck-Produkt 179 in einem Messlauf zu detektieren. Des
Weiteren ist es mit dieser Methode gleichzeitig hofigdie Enantioselektivitaten voh77
und 178 zu bestimmen. Abbildung 31 zeigt einen Ausscltanit dem Gaschromatogramm der
racemischen Mischung der Verbindundaty, 178und179
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Abbildung 31: Gaschromatogramm der racemischen Verbindudgenl78 sowiel79.

Abbildung 32 zeigt

das Chromatogramm der vorgegéem Produktgemische

der

Racematspaltung vah77 unter Verwendung von 0.4 Aquivalenten Phenylbaiians mit H-

fucoenoPhos 110. Das Chromatogramm zeigt die Signale von EfatY, und 1,4-
Additionsproduktl 78 Von Heck-Produktl79werden lediglich Spuren detektiert.
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Abbildung 32: Chromatogramm der vorgereinigten Produkte der Ratspaltung vorl77 unter
Verwendung von 0.4 Aquivalenten PhenylboronsauteHsiuco-enoPhos110).
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Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse, die unter Verwagduon Triethylamin mitfuco bzw.

galactoenoPhos erzielt werden konnten.

Tabelle 11:Kinetische Racematspaltung riitco- undgalacteenoPhos Liganden.

Ligand 3.3 mol%

[Rh(C,H4),Cll, 1.5 mol% 0 0 0
Phenylboronsaure 36,
Et;N
> Y + +
TBSO Dioxan/H,04:1  TBSO TBSO Ph TBSO  Ph
RT
rac-177 177 178 179
S erine PhB(OH), Enon 1,4-Additions- HECK-
g 9 [Ag.] 177 produkt 178  Produkt 179
H-galacto 349%™ 40%
1 enoPhos100 0.4 90%ee )  83%ee (R,49) Spuren
2 H-fuco 0.4 42967 40%* Spuren
enoPhos110) ' 69%ee R)  85%ee (B,4R) P
H-galacto 409%™ 4200
> enoPhos100 0.6 93%ee )  90%ee (R,49) Spuren
H-fuco 31%" 60%"
4 enoPhosyrg ~ 9© 99%ee R)  57%ee (5.4R) Spuren

[l pestimmt mittels 'H-NMR

Die Bildung des lHck-Nebenprodukted79 konnte durch BN als Base nahezu vollstandig
unterdriickt werden. In detH-NMR-spektroskopischen Messungen war Verbinddi§
nicht mehr detektierbar. Die Integration der Gasolatogramme lieferte entsprechende
Detektionssignale nur noch im Spurenbereich (<<.1%Jnter Verwendung von
0.4 Aquivalenten Phenylboronsaure konnte das Aattifiroduktl 78 mit beiden eingesetzten
Liganden in der maximalen Ausbeute von 40% dardesterden. HgalactcenoPhos 100
lieferte das (BR4S-Enantiomer in einer guten Enantioselektivitatesn \83%ee, Huco
enoPhosX10) das (F4R)-Enantiomer ebenfalls in einer guten Enantioseléét von 85%ee
(Eintrage 1 und 2). Unter Verwendung von 0.6 Aglgmten Phenylboronsaure konnte mit
dem Liganden HyalactoenoPhos 100 das §-Enantiomer von Enof71in der maximalen
Ausbeute von 40% in sehr gute Enantioselektivitatem 93%ee dargestellt werden flio-

enoPhosX10) lieferte in 31% Ausbeute daB)(Enantiomer in 99%ee (Eintrage 3 und 4).
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Da mit der entwickelten GC-Methode gleichzeitig dantiomerenverhaltnisse aller
Produkte, sowohl Additionsprodulit78 als auch verbliebenes End77, ermittelt werden
konnten, wurden ungewohnliche Beobachtungen gem&mhtwurde in der Addition von
0.4 Aquivalenten Phenylboronsaure (Eintrag 1) dasonE177 mit einem hdoheren
Enantiomerentberschuss isoliert als das 1,4-Addipoodukt und in der Addition von
0.6 Aquivalenten Phenylboronsaure (Eintrag 3) dasli#fonsprodukt in sehr guten 90%ee
isoliert, wobei das Enon mit 93%ee nur geringflggmer ist. Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass Modifikationen der Reaktionsdiifuiting nétig sind, um gegebenenfalls

hohere Enantioselektivitaten maglich zu machen.

Die entwickelte Racematspaltung von Cyclopentenbfi/ wurde zusatzlich in der
Rhodium(l)-katalysierten Addition von Styrolborons& untersucht (Schema 55). Die
Durchfuihrung ohne chiralen Liganden lieferte Vedning180in quantitativer Ausbeute. Zur
Spaltung des Silylethers wurde eine Losung aus Mid verwendet. Dies lieferte Alkohol

181in moderater Ausbeute.

Styrolboronsaure o o
[Rh(COD)OH]z HF*Pyridin
ﬁ
D|oxan/H20 L THE Y __
TBSO quant. TBSO /\Ph 63% "o ’\Ph
rac-177 rac-180 rac-181

Schema 55Rhodium-katalysierte 1,4-Addition von Styrolborousgian racemisches Endi7.

Die 1,4-Addition der olefinischen Boronsaure vdyliwie die bereits untersuchte Addition
von Phenylboronsaure, vollstandiginsselektiv. Im Rahmen dieser Arbeit konnten jedoch
bisher keine Studien zur kinetischen Racematspaltiom rac177 mit Styrolboronsaure in

Gegenwart der Kohlenhydrat-Olefinliganden durchpéfiverden.
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3.4.2 HAYASHI -MIYAURA -Reaktion mit chiralen enantiomerenreinen

Enonen

Die Olefin-Hybrid-Liganden wurden auf3erdem in deryksHI-MIYAURA-Reaktion mit

chiralen enantiomerenreinen Enonen eingesetzt. Hdgebnisse sollen evaluieren, ob die
Kohlenhydratliganden ebenfalls im Einsatz an komgheSubstraten in der Lage sind gute
Stereoselektivitaten zu liefern, indem sie eine liotig Substratkontrolle Gbersteuern, damit

auch ein Einsatz in der Naturstoffsynthese in Birgezogen werden kann.

Zur Synthese von Enod82 wurde auf die von KRSCHNING publizierte Methode zur
Oxidation allylischer Acetate der 1,2-ungesattigtd?yranosen unter Verwendung
hypervalenter lod-Verbindungen zuriickgegrifféfl. Nach dieser Methode wurde D
acetylp-arabinal 85) zum entsprechenden Michael-Akzeptor oxidiert €ca 56).

_OAc
Ph I\O Ac
O CSA 0
AcO" Y AcO"
oac  CHsCN 0
90%
85 182

Schema 56 0xidation von Enon.

Zunachst wurde Enofh82 mit dem katalytisch besonders aktiven [Rh(COD)@Kidmplex
als Katalysator in einer substratkontrollierten mlleoronsdureaddition eingesetzt. Das
eingesetzte Enon flhrte jedoch in keiner der Tektrgnen zum gewilnschten 1,4-
Additionsprodukt (Tabelle 12). Dies ist vermutlieuf die Desaktivierung des Michael-
Akzeptors durch den Ringsauerstoff zurtckzufihremlche die Elektrophilie deg*

Kohlenstoffatoms im Vergleich mit Cyclohexenonemttieh absenkt®"
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Tabelle 12:1,4-Addition an das chirale Endi82

O O
AcO siehe Tabelle AcO
| '

(@) 0" 'Ph
182 183
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
[Rh(COD)OH} (0.015 Ag.), PhB(OH)(2 Aqg.) Keine
16 h, 100 °C Produktbildung
[Rh(C,H,4)CI], (0.015 Ag.), dppb, KOH (0.2 Aq.) Keine
PhB(OH) (2 Ag.), 60 °C Produktbildung
3 [Rh(COD}BF4] (0.025 Aq.), PhB(OH)(2 Ag.), 100 °C Keln.e
Produktbildung
[Rh(COD)OH} (0.015 Ag.), OEgluco-enoPhosq7, Keine
0.033 Ag.), PhB(OH)(2 Aq.), 40 °C Produktbildung

Eintrage 1-3: Dioxan/H,O, Eintrag 4: CH,Cl,/H,0.

Um ein geeigneteres Substrat fur eine 1,4-Additiorein chirales Enon darzustellen, wurde
Alkohol 93 in einer LEY-Oxidation in das Enoth84 tberfihrt (Schema 57).

o) TPAP
| OTr
\M = O
HO MS 3A
CH,Cl,
0,
93 59% 184

Schema 57.LEy-Oxidation an AlkohoB3 zur Darstellung von Enob84.

Rhodium(l)-katalysierte Boronséureadditionen @chirale Cyclohexenone wurden in der
Literatur bereits beschrieb&f® ®¥ Unter substratkontrollierten Reaktionsbedingungen

wurde hier gezeigt, dass die Bildung ttans-Verbindungen bevorzugt ist.

Zunachst wurde die Reaktion unter substratkonemdéin Bedingungen in Gegenwart von
[Rh(COD)OH}L durchgefiihrt (Tabelle 13, Eintrag 1). Das 1,4-Aiddisprodukt wurde
hierbei in einer sehr guten Ausbeute von 93% gebilehd einem Verhéltnis vonis-
18Y%trans-185 von 20:80 erhalten, womit das neu gebildete Skemgtoum §)-Konfiguration
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aufweist. Die bevorzugte Bildung vamans-Produkt 185 ist vermutlich, wie im Fall der
substituierten Cyclopentenonderivaté73 und 177, mit der substratkontrollierten
Abschirmung einer Substratseite und der Rhodiurefti von der verbliebenen Seite zu

erklaren (vgl. Schema 53).

Die Reaktionen mit dem Kohlenhydratliganden @kteo-enoPhos §7) lieferten in den
bisheringen Experimenten ausnahmslos bevorzugt (Bg&nantiomer. Daher wirkt der
Ligand in der 1,4-Addition an EndtB4 gegen die Substratkontrolle, es liegt desmatched
Fall vor. In der 1,4-Addition lieferte dgfuco-konfigurierte Ligand das Additionsprodukt in
einer guten Ausbeute von 78%, wobei dzs-Diastereomer im Uberschuss in einem
Verhéltnis vorcis-185trans-185von 89:11 gebildet wurde. Die Reagenzkontrollerkerdie

Substratkontrolle in dieser Reaktion sehr effiziéngrsteuern.

Mit galactokonfigurierten Liganden wird bevorzugt daS)-Enantiomer gebildet, folglich
wirkt der Ligand in diesem Fall, der 1,4-Addition BEnon184, in die gleiche Richtung wie
die Substratkontrolle. Dementsprechend liegt bei \erwendung von HyalactoenoPhos
(100 der matchedFall vor. Verbindungl85 wurde in einer guten Ausbeute von 86%
gebildet, wobei wie erwartet ddsans-Diastereomer im Uberschuss gebildet wurde. Das
erzielte Verhaltnis vortis-185trans185 von 6:94 stellt im Vergleich zur ausschlie3lich

substratkontrollen Reaktion eine verbessedars Selektivitat dar (Tabelle 13).

Tabelle 13:Diastereoselektive 1,4-Addition von Phenylboronsam chirales Enob84.

PhB(OH), 1.5 Aq.
Ligand 3.3 mol%

(|)Tr e} Rh(l)-Quelle 3 mol% OTr TrO
KOH
OB (R)
> o} +
(R)O | > 0/ o
Dioxan, H,0 (R) Ph ) (S)
30°C
184 cis-185 trans-185
Eintrag Ligand Rh-Quelle Ausbeute [%] cis-185trans-185
1 - [Rh(COD)OH} 93 2080
2 OEtgluco-enoPhosq7) [Rh(CH4)LCl]2 78 8911

3 H-galactoenoPhosX00 [Rh(CGH,)Cl]. 86 604
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Das grol3e Potential der eingesetzten Kohlenhydeaitien wird durch die Effektivitat in der
Ubersteuerung der gezeigten Substratkontrolle loeserdeutlich.

In der HaYASHI-MIYAURA-Reaktion mit den chiralen Enoneh84 und racl77 als
Ausgangsverbindungen wurden sehr unterschiedlicheb&htungen gemacht (Abbildung
33). Im Fall des enantiomerenreinen chiralen End84 war es unter Verwendung der
Hybrigdliganden67 und 100 méglich sowohl dagis- als auch dasransDiastereomer in
guten Stereoselektivitaten zu bilden. Mit dem dbemaPentenonl77 konnte zwar die
Ausgangsverbindung und ebenfalls dastransAdditionsprodukt in hohen
Enantioselektivitaten dargestellt werden, im Gegenzur Reaktion an Michael-Akzeptor
184 war es in der Reaktion an End77 jedoch nicht méglich dasis-Additionsprodukt
darzustellen. Dieses Ergebnis liegt offenbar aeraistarkeren Einfluss der Substratkontrolle

im Falle des Cyclopentenons.

Chirale Enone als Startmaterialien
fiir die asymmetrische 1,4-Addition

...............................

OTr O O !
Bildung von v, : Produktbildung
cis- und trans- ' | : vollstandig
Produkt méglich ' 0] trans-selektiv

TBSO E

-

o]

H
-
[0
Q
-
~
~

...............................

Abbildung 33: Vergleich der chiralen Enon&84 und 177 als Startmaterialien in der AMASHI-
MIYAURA -Reaktion unter Verwendung der kohlenhydratbagigttgbridliganden.
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4  Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden erfolgreich neuenBligganden und Olefin-Heterodonor-
Hybridliganden auf Basis von Kohlenhydraten entwltkund in der asymmetrischen

Rhodium(l)-katalysierten 1,4-Addition von Boronsémian Enone untersucht.

Bei den Dienliganden handelt sich um Strukturerg dusD-Glucose undb-Arabinose
dargestellt wurden. Insgesamt wiesen die Diolefariden jedoch nur ein geringes Potential

zur Stereoinduktion in asymmetrischen 1,4-Additioaef.

Ausgehend vom-Glucose 68) und b-Galactose {9) wurden Uber effiziente Synthesen eine
Vielzahl strukturell unterschiedlicher Olefin-Hatelonorliganden dargestellt (Schema 58).
Bei diesen Strukturen handelt es sich um die Olehosphinit-Hybridliganden Hiuco-
enoPhos 1), H-galactoenoPhos X00), OEtgalactoenoPhos 46) sowie den bicyclischen
Liganden Bicyclogluco-enoPhos 144). Auf Basis vonbD-Arabinose 82) und L-Rhamnose
(104 wurden ebenfalls Olefin-Phosphinit-Hybridligand#argestellt.

Alle Liganden, inklusive dem vonISRECHT entwickelten Hluco-enoPhos110), wurden in

Rhodium-katalysierten asymmetrischen 1,4-Additiomen Boronsduren an cyclische Enone
und Enoate evaluiert. Diese Experimente zeigtess dm grol3es Spektrum elektronenreicher,
elektronenarmer und sterisch anspruchsvoller ateoher sowie olefinischer Boronséuren

mit hoher Stereoselektivitat umgesetzt wird.

Die auf Basis vom-Galactose dargestellten 4-Epimere D€Blucose-Liganden fungierten in
den asymmetrischen Transformationen sehr erfolgreats pseudeEnantiomere (vgl.
Abbildung 17). Der Einsatz der Epimerstrukturen den Experimenten lieferte die
enantiomeren Produkte in Enantioselektivitdten \ma zu 90-99%ee fir die meisten

Substrate.
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S;‘\/\T | CF,
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Schema 58:Synthetisierte Hybridliganden aus verschiedenenddacchariden

Die Untersuchung der in Schema 58 zusammengefasbigoridliganden in den
asymmetrischen Tranformationen fuhrte zu allgemédtigen Aussagen Uber die strukturellen
Motive der Liganden, die fur eine hohe asymmeteséhduktion essentiell sind. Hierbei
wurde festgestellt, dass der anomere Ethoxyrest diadTrityloxysubstitution an der 6-
Position der Liganden OHfluco-enoPhos §7) und OEtgalacteenoPhos 96) nur einen
geringen Einfluss auf die mit den Liganden erziftereoselektivitdt hat. Die Anwesenheit
der 6-Methylgruppe ist jedoch essentiell fiir eiloddr Stereoinduktion. Des Weiteren hat die
relative Orientierung der 4,5-standigen Substiteler@ginen massiven Einfluss auf die mit den
Liganden erzielte Stereoselektivitat. Die erzieltEnantioselektivitaten fuhrten zu dem
Schluss, dass Liganden mit einer di&-Konfiguration zu besseren Resultaten fuhren als
solche mit einer 4,5ans Konfiguration.
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Des Weiteren wurden zwei weitegico-konfigurierte Liganderi11 und112 synthetisiert in
denen die elektronischen Eigenschaften der olemeis Doppelbindung durch
elektronenziehende Gruppen im Pyranosidgerist derénvurden. In asymmetrischen 1,4-

Additionen wurden mit diesen Liganden jedoch kafieebesserungen erzielt.

Der Olefin-Schwefel-Hybridligand OEalactoenoSulfamid 151) ist der erste Hybridligand
dieses Typs, der aus einechiral pool Material dargestellt wurde. Im Gegensatz zu den
Olefin-Phosphinit-Hybriden ist dieser Ligand oxidasstabil. AuRerdem erwies er sich in
der asymmetrischen Addition von Phenylboronsaur€ylohex-2-enon als auferst effizient
und lieferte eine hervorragende Ausbeute und emenfioselektivitat von 98%ee. Weitere
Evaluationen dieses Liganden sind nétig, um abwagerkoénnen, ob dieser Ligand eine

deutliche Verbesserung in der Handhabung kohlemttlydsierter Liganden darstellt.

Experimente zur Verwendung von MIDA-Boronaten zemgtdass auch Bornucleophile,
deren Einsatz in Additionsreaktionen bislang nidiéschrieben worden ist, mit den

Kohlenhydratliganden mit hoher Stereoselektivit@igesetzt werden.

Die Ergebnisse der spektroskopischen Untersuchudge®lefin-Phosphinit-Liganden sowie
ihrer Komplexe fihrten zu einem Modell der Rhodiiomplexierung durch die
Pyranosidliganden. Es konnte gezeigt werden, daesfldodium-Komplexierung aus quasi-
axialer Position des Phosphinitdonors erfolgt. Oidst dazu, dass digluco undrhamno
konfigurierten Liganden eine konformationelle Angdmy vollziehen missen, um
dementsprechend obergalacto und rhamneenoPhos) bzw. unterhallgl(co und fuco

enoPhos) der Pyranosidebene koordinieren zu kénnen.

Die effizientesten Hybridliganden flico-enoPhos 110) und HgalactoenoPhos 100
wurden in einer kinetischen Racematspaltung eingslofentenonderivates eingesetzt.
Hierbei konnten sowohl das Startmateidl7 als auch das Additionsprodukains-178 auf
sehr gute Enantioselektivitdten von 88-99%ee anged werden. Zur Vereinfachung dieser
Methodenentwicklung wurde zur Produktanalyse einenKination aus NMR-Spektroskopie
und chiraler Gas-Chromatographie entwickelt. Mies#ir Methode ist es mdglich, ohne
groReren Aufwand sowohl die Produktverhaltnisse aalsh die Enantioselektivitaten der
Verbindungen 177 und 178 zu analysieren. Durch die gezielte Veranderung der

Reaktionsbedingungen konnte die Bildung des Neloelybktes179 welches vermutlich auf
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eine konkurrierende ktk-artige Reaktion zurlickzufuhren ist, unterdrickrdes (Schema

59).

enantiomeren- enantiomeren-

Kinetische i i Heck-
angereichertes  angereichertes ec
Racematspaltung Startmaterial  Additionsprodukt ~ Nebenprodukt
O PhB(OH), Oﬂ Oﬂ
_— . + +
TBSG TBSO TBSO  Ph TBSO  Ph
rac-177
177 178 179

bis zu 93%ee (R) bis zu 92%ee (3R/4S) Spuren
bis zu 99%ee (S) bis zu 88%ee (3S/4R)

Schema 59: Kinetische Racematspaltung vdti77 unter der Verwendung voglycoenoPhos-
Liganden.

Die Liganden OEgluco-enoPhos&7) und HgalacteenoPhos 100 wurden weiter in einer
diastereoselektiven 1,4-Addition an Endi84 eingesetzt. Die Reaktion fuhrte unter
substratkontrollierten Bedingungen zu einem Diastererenverhéltnis von 20:80 f¢is-185
zu trans-185. Der Einsatz deglucokonfigurierten Liganden konnte die Substratkorérol
jedoch deutlich Ubersteuern und fuhrte zu eirmegtrans-Verhaltnis von 89:11. Degalacte

Ligand lieferte immatchedFall eincis-trans-Verhéltnis von 6:94 (Schema 60).

Reaktion mit
Substratkontrolle

OTr O OTr O (I)Tr o)

/,, /,,

O ’/,/© O

cis-185 trans-185

OEt-gluco-enoPhos (67) H-galacto-enoPhos (100)
78%, dr = 89:11 86%, dr =6:94

MISMATCHED-FALL MATCHED-FALL

Schema 60Diastereoselektive ArASHI-MI1YAURA -Reaktion mit Enori84
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5 Ausblick

Das Ligandengerist der neuen Olefin-Phosphinit-ldfiganden erméglicht weitere,
synthetisch einfache Veranderungen der aromatiséteste der Phosphinite. Durch den
Einsatz verschiedener Phosphinchloride mit elelnarehenden oder -schiebenden bzw.
sterisch anspruchsvollen Gruppen kénnte die kasalye Aktivitat der gebildeten Komplexe
weiter verbessert werden (Schema 61). VergleichBardien der ArbeitsgruppendRENAGA
und MICHELET wurden z.B. am Gerilst der MeO-BIPHEP-Liganden higefiihrt und zeigten,
dass Diphosphinliganden mit besonders elektronesrararomatischen Resten sehr hohe
Reaktivitaten in der kvAsHI-MiYAURA-Reaktion lieferted® 83 Studien zumelectronic
tuning an Olefin-Phosphor-Hybridliganden konnten des Weitebereits fir Pd-katalysierte
TsuJrTROST-artige Reaktionen einen Zusammenhang zwischen d&ktronischen
Eigenschaften des Phosphordonors und der katdlgtiséktivitat der Komplexe und damit

den erzielten Enantioselektivitiaten und Ausbeuténeigen’s”

oTr @P_C, oTr
0 Me,, O RS2 0 Me, O
o ) : o ")
% ' = WS
HO HO elektronenarm ) )

| |
R=F, CF3 AI'QP Ar2P
galacto fuco elektronenreich
R = OMe

sterisch anspruchsvoll
R =¢t-Bu

Schema 61: Olefin-Phosphinit-Hybride mit veranderten elektsmtien Eigenschaften des
Phosphinitdonors.

Es ist notwendig den Liganden OgatactoenoSulfamid 151) in einem breiteren
Substratspektrum zu evaluieren um ein vollstindgerBild des Potentials zur
Stereoinduktion der Verbindung zu gewinnen. Aul3erdet die Bestimmung der absoluten
Konfiguration am stereogenen Schwefelatom des Idgan151 zur vollstandigen
Charakterisierung und die gezielte Synthese beliastereomere notwendig. Schema 62

zeigt eine moglichen Ansatz zur Darstellung beBiastereomeré>: 18!
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oTr 1. Bui oTr
O .OEt 2. Sulfinat 186 bzw. 187 k/ioj\\oa
=

H,N HN"
153

Schema 62Diastereoselektive Synthese datactokonfigurierten Sulfamidhybridliganden.

Desweiteren stellt die Synthese eines Sulfamidi®ldi/bridliganden auf Fucosebasis ein
interessantes Ziel fur zukUnftige Arbeiten dar,lvd&ser analog zu den Phosphinit-Hybriden
alspseudeenantiomerer Ligand zum beschriebenen Galactosatiéb1 dienen kénnte.

In zukUnftigen Arbeiten sollten auRerdem die Bedimgen zur kinetischen Racematspaltung
von Cyclopentenonderival77 hinsichtlich Ausbeute und Selektivitat weiter opiert
werden. Aul3erdem sollen olefinische Boronsauren Sudstrate flir diese Umsetzung
untersucht werden. Die entsprechenden Reaktionskt®d88 konnten zur Synthese von
Prostaglandin- bzw. Isoprostanderivaten genutztiarerHierzu kommen zwei Synthesewege
in Frage; zum einen kann die olefinische Boronsdaagenzkontrolliert in der kinetischen
Racematspaltung vali/7 addiert werden, zum anderen kann die olefinisoh@iBsaure unter
substratkontrollierten Bedingungen an enantiomeiaes Enorl77 addiert werden (Schema
63).
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O kinetische
Racematspaltung
— p—
TBSO\\ — TBSO
rac-177

\’ / kinetische

Prostaglandin E2

189 Addition Racematspaltung

TBSO
(R)-177

substratkontrollierte

Schema 63: Anwendung der kinetischen Racematspaltung vonlvacin der Synthese von
Prostaglandinen.

Die HAYASHI-MIYAURA -Reaktion wurde bisher mit einem eingeschranktemsBatspektrum
durchgefuhrt. Ungesattigte Piperidincarbonsaurea wB. Arecolin {90 sind ebenfalls
attraktive Substrate. Sie kdnnen zur Darstelludgdssubstituierter Piperidine als Produkte
genutzt werden. Diese Strukturen finden sich in htwen Wirkstoffen, wie z.B. in

(-)-Paroxetin (Schema 64).

Hayashi-Miyaura-

0\
° O
Reaktion
K \O O/ (j)l\ /

N
R
(-)-Paroxetin Arecolln
192 191 190

Schema 64Retrosynthese (-)-Paroxetirs9@) ausgehend von Arecoliig0).

Des Weiteren ist die Methodenentwicklung und Optimang zur stereoselektiven Addition
von besonders elektronenarmen aromatischen undobetenatischen Resten durch den
Einsatz von stabileren Borreagenzien, wie zum Beli$gIDA-Boronaten, ein wichtiges Ziel

zukunftiger Arbeiten.
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6 Experimenteller Tell

6.1 Allgemeine Hinweise

6.1.1 Verwendete Chemikalien

Reaktionen mit feuchtigkeits- und/oder sauerstoffempfindlich®eagenzien wurden in
ausgeheizten Glasgefal3en unter Stickstoffatmospthdrehgefihrt. Spritzen und Kantlen

wurden vor der Benutzung mit Stickstoff gespiilt.

Trockene Losungsmittel wurden entweder direkt von den Firmen Acros (Pwjidbzw.
Fisher Scientific (Ethanol, Triethylamin) oder aamer Ldsemitteltrocknungsanlage der
Firma M. Braun (DCM, Toluol) erhalten. Methanol wler per Destillation Uber

Magnesiumspéanen und THF Uber Natrium/Benzophenghgetrocknet.

Flash-Chromatographienwurdenbei leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Es wurde Kigsle
der Korngrof3en 37 — 70m der Firma Merck verwendet. Die jeweiligen Eluengend den

Versuchsbeschreibungen zu entnehmen.

Dunnschichtchromatograhpien wurden auf kieselgelbeschichteten Aluminiumplattier
Firma Merck durchgefiihrt. Die Indikation erfolgtettels UV-Licht (Wellenlange: 336 nm)
Desweiteren wurde entweder mit wassriger Kaliumperganat-Losung (Konzentration:
0.5 mol/L) benetzt oder mit Cer(IV)-sulfat/Molybdogsphorsaure in 8%iger Schwefelsaure
benetzt und anschliel3end erhitzt.

Deuterierte Losungsmittel fir die NMR-Analytik (Chloroform-d, Toluol-cs) wurden von

der Firma Deutero GmbH bezogen.
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6.1.2 Instrumentelle Analytik

NMR-Spektren wurden mit einem Avance 400 - Spektrometer der &irBruker
aufgenommen’H-NMR-Spektren wurden bei einer Frequenz von 400zMjemessernt;C-
NMR-Spektren bei 100 MHz uridP-NMR-Spektren bei 161.9 MHz.

Zur Signalzuordnung wurden teilweise 2D-NMR Spesttapiemethoden'H-'H-COSY,
HSQC sowie HMQC zur Analyse herangezogen. Die chemein Verschiebungenwerden

in ppm angegeben und die jeweiligen KopplungskarieteJ in Hz. Als Lésungsmittel
wurden Chloroform-d und Toluol-d verwendet. Die Restprotonensignale des deuterierten
Losungsmittels wurden zur Kalibrierung der Spektrerangezogen.

Im *H-NMR wurde aufs = 7.24 ppm und int’C-NMR auf = 77.0 ppm kalibriert. Inf'P-

NMR wird mit einer Losung von PO, (85%) in Wasser extern kalibriert.

Die Signalmultiplizititen werden durch Abkurzungdolgendermafl3en gekennzeichnet:

s = Singulett
d = Dublett

t = Triplett

g = Quartet
m = Multiplett

bs = breites Singulett

Kombinationen der Signalmultiplizitaten sind entsgrend gekennzeichnet als dd, ddd, dddd,
dq, dt usw.

Massenspektrometrie wurde nach dem Elektronenspray-Verfahren (ESI) dein Geréat
Micromass LCT der Firma Waters durchgefiihrt. I@iziwurden die Messproben im Loop-
Modus in einer HPLC-Anlage der Firma Waters (Altar2695).

Spezifische Drehwerte[a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elr3d1

(Wellenlange: 589.3 nm) gemessen. Die Messungemaemuin abs. Chloroform der Firma
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Merck in einer 1 mL Quarzglaszelle durchgefiihrte Bionzentrationen c¢ sind in g/100 mL
angegeben.

Chirale Gaschromatographienwurden mit einem Gerat der Firma Hewlett-Packar® (H
5890 II) unter Verwendung einer chiralen Chromaaphiesdule des Typs Hydrodg¥*M

(50 m, 0.25 mm, 723370, Machery-Nagel) durchgefiAl$ Tragergas wurde Wasserstoff
eingesetzt. Die Signaldetektion erfolgte mit eindflammen-lonisationsdetektor. Die

Messmethoden sind den einzelnen Versuchsvorsahdtieentnehmen.

Chirale HPLC wurde mit einem Gerat der Beckmann (System G@8, &olvent modul, 166

Detector) gemessen.
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6.2 Darstellung chiraler Diolefinliganden auf Kohlenhydratbasis

Ethyl-4-O-cinnamyl-2,3-dideoxy-6©O-trityl- a-D-erythro-hex-2-enopyranose (80)

C36H3604
Exact Mass: 532,2614
Molecular Weight: 532,6686

Verbindung72 (300 mg, 72@mol) wurde unter Schutzgasatmosphare in trockendk D
(10 ml) bei 0 °C mit einer 60%igen Suspension vaHNn Paraffindl (72 mg, 1.80 mmol)
versetzt und das Reaktionsgemisch fur 30 min gerGimnamylbromid (213 mg, 1.08 mmol)
wurde hinzugegeben und die Reaktionslésung flrenei8 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach vollstandiger Reaktion wurden® (10 ml) und Dichlormethan (20 ml) hinzugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3xyadmeért. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit J@ (3x) gewaschen, Uber PBO, getrocknet, filtriert und das
Loésungsmittein vacuoentfernt. Eine Reinigung mittels Flash-Chromatogra@mn Kieselgel
(PE/EtOAC — 6:1) liefert80 als farblosen Schaum (376 mg, @6l), Ausbeute 98%.

[0]o?° = + 37.8 €0.82, CHC}); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.43 - 7.50 (m, 8 H, Ar),
7.15-7.28 (m, 12 H, Ar), 6.37 (d,= 15.9 Hz, 1 H, CH=8-Ph), 5.95 - 6.04 (m, 2 H, H-3, -
CH=CHPh), 5.73-5.79 (m, 1H, H-2), 5.05 (s, 1H,14-4.04-4.11 (m, 2 H, H-4,
OCHalkenyl), 3.89 -3.98 (m, 3 H, H-5, OGalkenyl, OG4,CHs), 3.54-3.61 (m, 1H,
OCH,CHs), 3.42 (dd, Juse= 1.8 Hz, Jusre = 10.1 Hz, 1H, H-6), 3.18 (ddJuse.
we = 10.1 Hz, Jusie = 5.1 Hz, 1 H, H-6"), 1.24 (t3H, OCHCHs) ppm; *C NMR
(101 MHz, CDCh): & = 144.1 (CH, CR-CH=CH,), 136.6 (C, Ar), 132.4 (C, Ar), 131.5 (CH,
C-3), 128.8 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.5 (gHCH,-CH=CH,Ph), 127.9 (CH, Ar), 127.7
(CH, Ar), 127.6 (C, Ar), 127.3 (C, Ar), 126.9 (CHy), 126.8 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar),
125.9 (CH, C-2), 94.2 (CH, C-1), 86.3 (C, Pig), 70.6 (CH, C-4), 69.7 (CKH OCH,CH=),
69.6 (CH, C-5), 63.7 (O8,CHs), 63.2 (CH, C-6), 15.4 (OCHCH3) ppm; HRMS (ESI+):
berechnet gHss04Na [M + NaJ 555.2511; gefunden: 555.2516.
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Ethyl-4-O-allyl-2,3-dideoxy-6-O-trityl- a-D-erythro-hex-2-enopyranose (77)

OTr
O .OEt

oV N
-
C3gH3204

Exact Mass: 456,2301
Molecular Weight: 456,5727

72 (500 mg, 1.20 mmol) wurde unter Schutzgasatmogpimitrockenem DMF (15 ml) bei
0 °C mit einer 60%igen Suspension von NaH in Pa@if(72 mg, 1.80 mmol) versetzt und
das Reaktionsgemisch fiur 30 min gerdhrt. Allylordm{160ul, 1.80 mmol) wurde
hinzugegeben und die Reaktionslosung fur weiteheb® Raumtemperatur geriihrt. Nach
vollstandiger Reaktion wurden,8 (10 ml) und Dichlormethan (20 ml) hinzugegebere D
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x) exérahDie vereinigten organischen Phasen
wurden mit HO (3x) gewaschen, Uber pBO, getrocknet, filtriert und das Losungsmitiel
vacuo entfernt. Eine Reinigung mittels Flash-Chromatograpan Kieselgel (PE/EtOAc —
6:1) lieferte77 als farbloses Ol (491 mg, 1.08 mmol), Ausbeute 90%

[a]p® = +53.8 € 0.89, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.49 — 7.55 (m, 6 H, Ar),
7.21-7.35(m, 9 H, Ar), 6.04 (dy2.13 = 10.2 Hz, 1 H, H-3), 5.80 (dddyz-1i3 = 10.2 Hz Jus-
2= 2.6 HZ, Jioa=2.0Hz, 1H, H-2), 5.68 (dddd ~ddt)=17.2 Hz, J=10.4 Hz,
J=5.6 Hz, 1 H, -CBH-CH=CH), 5.00 - 5.20 (m, 3 H, =CKIH-1), 4.06 (dddJuss = 9.4 Hz,
Jara= 3.0 HZ,Jyona = 1.6 Hz, 1 H, H-4), 3.91-4.02 (m, 3 H, H-5, Oz, CHallyl),
3.80 - 3.84 (m, 1 H, Baallyl), 3.62 (dg,J =9.6,J=7.1 Hz, 1 H, O@,CHs), 3.43 (dd,Jus.
e = 10.0 Hz Jus.e = 1.9 Hz, 1 H, H-6), 3.22 (ddye.ne = 10.0 Hz,Jys.he = 5.1 Hz, 1 H, H-
6'), 1.29 (t,J= 7.1, 3 H, OCHCHs), ppm;**C NMR (101 MHz, CDCls): § = 144.1 (C, Ar),
134.6 (CH-CH=CH,), 131.3 (CH, C-3), 128.8 (CH, Ar), 128.8 (CH, Af27.9 (C, Ar),
127.7 (CH, Ar), 127.7 (CH-Ar), 126.9 (C, Ar), 126(CH, C-2), 117.0 (Ck =CH,), 94.2
(CH, C-1), 86.3 (C, OBhy), 70.6 (CH, C-4), 70.0 (CKH OCH,CH=), 69.5 (CH, C-5), 63.6
(OCH,CHg), 63.1 (CH, C-6), 15.3 (OChICH3) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH3,04Na
[M + Na]* 479.2198; gefunden: 479.2197.
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1,2,3,4-TetraO-acetyl-#D-arabinopyranose (83)

OAc

T
AcO" OAc

(:)Ac
C13H1809C3H450g

Exact Mass: 318,0951318,0951
Molecular Weight: 318,2766318,2766

D-Arabinose 82, 20.0 g, 133 mmol) wurde bei 0 °C in Pyridin (40Q) gel6st. DMAP
(~2mg.) und Essigsaureanhydrid (202 mL, 2.13 mafyrden hinzugefigt und die
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur fir 16 h gerivach Reaktionsende wurden die
flichtigen Bestandteilen vacuoentfernt und der Rickstand in Toluol gelost. Atisflend
wurde mit HCI (1M, 3x), HO und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Es wurde Ubg8®ia
getrocknet und das Lésemitial vacuoentfernt. Verbindun@3 (39.6 g, 124 mmol) wurde in

einer Ausbeute von 93% in Form farbloser Kristallealten.

[0]o?° = - 117.1 ¢ 0.89, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.32 (d,Ju1-42 = 3.1 Hz,
1 H, H-1), 5.32 — 5.38 (m, 3 H, H-2, H-3, H-4), 4.@d, Jus.1i5 = 13.1 HZ,Jhsns = 0.7 Hz,
1 H, H-5'), 3.80 (ddJhs.Hs = 13.2 HZJhans = 2.0 Hz, 1 H, H-5), 2.13 (s, 3 H, GH2.13 (s,
3 H, CHy), 2.00 (s, 6 H, Ck) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl): § = 170.3 (C, CHCO),
170.1 (C, CHCO), 169.8 (C, CKCO), 169.1 (C, CHCO), 90.1 (CH, C-1), 68.4 (CH, C-4),
67.0 (CH, C-3), 66.6 (CH, C-2), 62.7 (gHC-5), 20.9 (CH, CH3CO), 20.9 (CH, CHsCO),
20.7 (CH, CH3CO), 20.5 (CH, CH3CO) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH;:s0Na [M +
Na]" 341.0849; gefunden: 341.0851.
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2,3,4-Tri-O-acetyl-B-D-arabinopyranosylbromid (84)

O Br

AcO" (./\(OAC

(:)Ac
C11H15BrO7
Exact Mass: 338,0001
Molecular Weight: 339,1366

Tetraacetat83 (25.0 g, 78.6 mmol) wurde in HBr (33%ig in AcOH,<3mL) bei
Raumtemperatur gerihrt. Essigsaureanhydrid (13 mirde hinzugefigt und die
Reaktionsmischung fur 16 h bei Raumtemperatur geriidach Reaktionsende wurde
Dichlormethan (200 mL) zugegeben und die Reaktiagsdming auf Eis (300 mL) gegeben.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phaiséiohlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges@ttiglaHCQ-Losung (400 mL)
gewaschen und anschlieRend UberS@a getrocknet. Das Losemittel wurde vacuo
entfernt. Das Rohprodukt wurde aus,®PE umkristallisiert und lieferté84 (16.2 g,

47.8 mmol) in einer Ausbeute von 61%.

[0]p?° = - 327.0 ¢ 1.27, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.67 (d,Ju1-12 = 3.8 Hz,
1H, H-1), 5.35-5.40 (m, 2 H, H-3, H-4), 5.06 dgdus.ri3 = 11.6 HZ,Jn1-12 = 3.8 Hz, Jpo.

na=1.4 Hz, 1 H, H-2), 4.18 (dd d, Jus.ps = 13.4 Hz Jhg-us = 0 Hz, 1 H, H-5), 3.91 (ddlys.

ns = 13.4 Hz Jyays = 1.7 Hz, 1 H, H-5'), 2.13 (s, 3 H, GHO), 2.09 (s, 3 H, C4CO), 2.01
(s, 3H, CHCO), ppm;**C NMR (101 MHz, CDCls): § = 170.0 (C, CHCO), 170.0 (C,
CH3CO), 169.8 (C, CHCO), 89.6 (CH, C-1), 67.9, 67.8, 67.6 (CH, C-2, Cc34), 64.7
(CH,, C-5), 20.8 (CH, CH3CO), 20.7 (CH, CH3CO), 20.6 (CH, CHsCO) ppm;HRMS

(ESI+): berechnet GH150/Na [M + Na] 282.2218; gefunden: 282.2682.
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3,4-Di-O-acetyl-D-arabinal (85)

0

)
AcO"

OAc
CgH1205
Exact Mass: 200,0685
Molecular Weight: 200,1886

Verbindung84 (6.00 g, 17.7 mmol) wurde in Eisessig (90 mL) Baumtemperatur geruhrt
und mit CuSQ@* 5 H,O (1.21 g, 4.85 mmol) in #D (10 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde bei 0 °C gerthrt. Zinkstaub (11.3 g, 173 mmalrde hinzugefligt und die Reaktion
wurde fur 1 h bei 0 °C geruhrt. Nach Reaktionsefizié-Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1) wurde
Dichlormethan (100 mL) zur Mischung gegeben. Esdasuiber Celite filtriert, die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde nciil@imethan (20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesgttiplaHCQ-Lésung und mit HO
gewaschen, Uber NaQ, getrocknet. Das Losemittel wurd@ vacuo entfernt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 914:1) lieferte ProdukB5 als farblosen
Schaum (2.34 g, 11.7 mmol) in einer Ausbeute vc¥.66

[0]o?® = + 81.7 ¢ 1.28, CHCJ); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.45 (dd,Ju1.12 = 6.0 Hz,
Ji1-Hz = 0.6 Hz, 1 H, H-1), 5.37 - 5.41 (m, 1 H, H-3)13-5.15 (m, 1 H, H-4), 4.80 (ddl;:-
2 = 6.0 Hz,Jyo.q3 = 5.1 Hz, 1 H, H-2), 3.91 - 3.97 (m, 2 H, H-5",3)-2.03 (s, 3 H, CkKCO),
2.02 (s, 3 H, CHCO) ppm;*C NMR (101 MHz, CDCly): 8 = 170.5 (C, CHCO), 169.9 (C,
CHsCO), 147.7 (CH, C-1), 97.4 (CH, C-2), 65.9 (CH, G-&}.8 (CH, C-4), 62.8 (CH C-5),
21.1 (CH, CH3CO), 20.7 (CH, CH3CO) ppm;HRMS (ESI+): berechnet ¢H;,0sNa [M +
Na]" 223.0582; gefunden: 223.0582.
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4-O-Acetyl-1,5-anhydro-2,3-dideoxyb-glycer o-pent-2-enitol (86)

)

AcO“'@

C7H1003
Exact Mass: 142,0630
Molecular Weight: 142,1525

Verbindung 85 (2.8 g, 14.0 mmol) wurde in Dichlormethan (15 ngglost. Triethylsilan
(2.68 ml, 16.8 mmol) wurde hinzugefiigt und fir Simbei Raumtemperatur gerihrt.
Anschlielend wurde Bortrifluorid-Diethyletherat {&.ml, 14.0 mmol) tropfenweise
zugegeben und die Reaktionsmischung fur weitemnmiB0gerihrt. Die Reaktion wurde durch
die Zugabe von gesattigter NaHgObsung (20 ml) beendet. Die organische Phase wurde
mit H,O gewaschen und Uber )0, getrocknet. Das Ldsemittel wurdie vacuoentfernt.
Flash-Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtGAB:1) lieferte Verbindundg6 als
farbloses Ol (1.87 g, 13.2 mmol) in einer Ausbeide 94%.

[a]p?°=+172.2 ¢1.02, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): §=6.05 (dddd,do.

he = 10.3 Hz Jui = 3.2 Hz Jnz-rz = 2.0 HZ Jupia = 2.2 Hz, 1 H, H-2), 5.87 = 5.93 (m, 1 H,
H-3), 5.03 — 5.09 (m, 1H, H-4), 4.20 (ddddyi = 17.0 Hz, Jur = 3.2 Hz, Jus.
He= 2.0 HZ, Jyrs= 1.1 Hz, 1H, H-1), 4.06 (dddd ~ ddnzne = 17.0 Hz, Jur-riz = Jns-

he = 2.1 Hz, 1 H, H-17), 3.90 (dddhs.iis = 12.5 HZ Juans = 2.6 Hz,Jnwns = 1.0 Hz, 1 H, H-
5), 3.77 (ddJus.s = 12.4 HZ,Jwans = 3.2 Hz, 1 H, H-5Y), 2.1 (s, 3 H, GHppm;°C NMR
(101 MHz, CDCL): & = 170.7 (C, CHCO), 132.2 (CH, C-2), 122.4 (CH, C-3), 67.7 (£18-
5), 65.0 (CH, C-1), 64.8 (CH, C-4), 21.2 (GHCHCO), ppm;HRMS (ESI+): (n.d.).
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1,5-Anhydro-2,3-dideoxyb-glycreo-pent-2-enitol (87)

)

HO\“E)

CsHgO2
Exact Mass: 100,0524
Molecular Weight: 100,1158

Verbindung86 (1.50 g, 10.6 mmol) wurde 30 h in einer 9:6:1 Miseg aus MeOH/LO/EzN
(106 mL) bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBendde das Losemitteh vacuoentfernt
und der Ruckstand mittels Flash-Saulenchromatoggaph Kieselgel (EtOAc) gereinigt.
Alkohol 87 wurde als farbloses Ol (780 mg, 7.79 mmol) in efesbeute von 74% isoliert.

[0]o°= +169.9 ¢0.88, CHC)); 'H NMR (400 MHz, CDCly): = 5.96 (ddtd,Ju..
3 = 10.1 HZ Jhana = 4.1 Hz, 113 = 2.0 HZ,dhzms ~ Jhans = 1.1 Hz, 1 H, H-3), 5.87 — 5.92
(m, 1 H, H-2), 4.09 — 4.17 (m, 1 H, H-1), 4.03 (dGn1 = 16.7 HZ 112 = 1.9 Hz, 1 H, H-
1'), 3.93 — 3.97 (m, 1 H, H-4), 3.82 (ddls.s = 11.8 HZ,Ju5114 = 2.8 HZ,Jpa.5 = 0.9 Hz,
1 H, H-5), 3.72 (ddJus.ns = 11.8 Hz Jpans = 3.0 Hz, 1 H, H-5'), 2.09 (s, 1 H, OH) ppMiC
NMR (101 MHz, CDCly): 8 =129.8 (CH, C-2), 126.6 (CH, C-3), 70.8 (§HC-5), 65.3
(CHy, C-1), 62.6 (CH, C-4) ppnHRMS (ESI+): (n.d.).
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1,5-Anhydro-4-O-allyl-2,3-dideoxy-D-glycero-pent-2-enitol (81)

)

O\“@

-
CgH1202
Exact Mass: 140,0837
Molecular Weight: 140,1797

Verbindung87 (300 mg, 3.0 mmol) wurde unter Schutzgasatmospimiteockenem DMF
(10 ml) bei 0 °C mit einer 60%igen Suspension vaHNn Paraffindl (300 mg, 7.50 mmol)
versetzt und das Reaktionsgemisch fur 30 min geriftylbromid (389ul, 4.50 mmol)
wurde hinzugegeben und die Reaktionslésung flrenei8 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach vollstandiger Reaktion wurden® (10 ml) und Dichlormethan (20 ml) hinzugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3xyadmeért. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit J@ (3x) gewaschen, Uber PBO, getrocknet, filtriert und das
Loésungsmittein vacuoentfernt. Eine Reinigung mittels Flash-Chromatogra@mn Kieselgel
(PE/EtOAC — 6:1) lieferte81 als farbloses Ol (386 mg, 2.75 mmol) in einer Auge von
92%.

[a]p® = + 92.0 € 0.94, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.83 - 6.03 (m, 3 H, H-2,
H-3, OCH,CH=CH,), 5.17 - 5.32 (m, 2 H, =C}{ 4.11 - 4.20 (m, 1 H, H-1), 3.95 - 4.10 (m,
3 H, H-1', OH,), 3.81 - 3.92 (m, 2 H, H-4, H-5"), 3.77 — 3.80 (inH, H-5) ppm;*C NMR
(101 MHz, CDCh): 8 = 134.9 (-G1=CH,), 130.1 (CH, C-3), 124.7 (CH, C-2), 117.1 (=§H
69.6 (CH, C-5), 68.9 (CH, C-4), 67.8 (OGH 65.2 (CH, C-1) ppmHRMS (ESI+): (n.d.).
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Allyl-4,6-di- O-acetyl-2,3-dideoxye-D-erythro-hex-2-enopyranose (88)

OAc
0.0

hop

C13H180¢
Exact Mass: 270,1103
Molecular Weight: 270,2784

Verbindung 70 (5.0 g, 18.4 mmol) und Allylalkohol (1.38 ml, 2&mol) wurden unter
Schutzgasatmosphare in Dichlormethan (100 ml) geldd tropfenweise mit einer Losung
von FeC} in Dichlormethan (i, 10.0 mmol, 10.0 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisc
wurde 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reakivurde mit gesattigter wassriger
NaHCQOs-Losung (20 ml) beendet. Die wassrige Phase wurnti®ichlormethan (20 ml, 3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amutither NgSO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittein vacuo entfernt. Eine Reinigung mittels Flash-Chromatograpan
Kieselgel (PE/EtOAc — 3:1) liefer@B als farbloses Ol (4.32 g, 16.0 mmol) in einer Aausk

von 87%.,a:p 10:1. Reines—Anomer konnte als Feststoff isoliert werden.

[0]o?° = + 106.8 ¢ 1.00, CHC); 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 =5.83-5.95 (m, 2 H,
CHallyl, H-3), 5.80 (dddJ =10.2,J=2.5,J=1.8 Hz, 1 H, H-2), 5.29 (m, 1 H, H-4), 5.25
(ddd,J=10.7,J=3.1,J=1.5Hz, 1 H, Chhllyl), 5.16 (ddd,J=10.4,J=2.8,J=1.3 Hz,

1 H, CHallyl), 5.04 (d,J=1.8 Hz, 1 H, H-1), 4.19-4.25 (m, 2 H, OGHH-6), 4.14 (dd,
J=12.1,0= 2.4 Hz, 1H, H-6'), 4.07 - 4.10 (m, 1 H, H-5)04.- 4.06 (m, 1 H, OC}), 2.06
(s, 3H, CH), 2.04 (s, 3 H, Ck) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.7 (CCH5CO),
170.2 (C,CHsCO), 134.1 (CHCH=CH,), 129.2 (CH, C-3), 127.7 (CH, C-2), 117.5 (-
CH=CH,), 93.6 (CH, C-1), 66.9 (CH, C-5), 66.2 (§HDCH), 65.2 (CH, C-4), 62.9 (CHC-
6), 20.9 (CH, CH5CO), 20.8 (CH, CHsCO) ppm;HRMS (ESI+): berechnet GH1s0sNa [M

+ NaJ 293.1001; gefunden: 293.1005.
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Allyl-4,6-di- O-acetyl-1,2,3-trideoxyea-D-erythro-hex-2-enopyranose (78)

OAc

°8

AcO" NF

C13H180s5
Exact Mass: 254,1154
Molecular Weight: 254,2790

Tri-O-acetylb-glucal (70, 500 mg, 1.84 mmol) und Allyltrimethylsilan (321, 2.02 mmol)
wurden unter Argonatmosphare in trockenem Dichldhare (15 mL) geldst und bei -20 °C
mit Zinntetrachlorid (43, 367umol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fur D&h-
20 °C geruhrt. Die Reaktion wurde mit gesattigbgissriger NaHC@L6sung (20 mL)
beendet. Dichlormethan (15 mL) wurde zugegeben diadorganische Phase Uber,8@,
getrocknet, filtriert und das Losungsmitial vacuoentfernt. Eine Reinigung mittels Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 4:1) lief&8 als farblosen Sirup (456 mg,

1.79 mmol) in einer Ausbeute von 98%.

[0]o°=+64.4 ¢1.00, CHC}); 'H NMR (400 MHz, CDCls): §=5.90 (ddd, Juo.

ns = 10.4 Hz y3.ma = 2.4 HZ,J41.13 = 1.6 Hz, 1 H, H-3), 5.75 - 5.87 (m, 2H,HECH,, H-2),
5.07-5.14 (m, 3 H, H-1, =G} 4.24 — 4.28 (m, 1 H, H-4), 4.21 (dtl-ne = 11.8 HZ Jus.146

= 6.6 Hz, 1 H, H-6), 4.13 (dde.re = 11.9 HZ,Juse 3.5 Hz, 1 H, H-6"), 3.91 — 3.95 (m,
1H, H-5), 2.44 (dddJ)=14.6 Hz,J=7.9Hz,J=6.8 Hz, 1 H, E,-CH=CH,), 2.30 (ddd,
J=14.2 Hz,J=7.1 Hz,J=6.0 Hz, 1 H, E,-CH=CH,), 2.06 (s, 6 H, Ck) ppm;*C NMR
(101 MHz, CDCL): 6 = 170.8 (C, CHCO), 170.4 (C, CHCO), 134.0 (CH, -€I=CH,), 132.8
(CH, C-3), 123.7 (CH, C-2), 117.6 (¥{3), 71.4 (CH, C-1), 69.8 (CH, C-5), 65.0 (CH, C-4),
62.9 (C-6, CH), 37.9 (CH, -CH,CH=CH,), 21.1 (CH, CH;CO), 20.8 (CH, CH;CO) ppm;
HRMS (ESI+): berechnet @H1g0sNa [M + Na] 277.1052; gefunden: 277.1051.
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(1’,2’-Dimethyl-allyl)-4,6-di- O-acetyl-1,2,3-trideoxyea-D-erythro-hex-2-enopyranose (89)

OAc
Kﬁ.j‘\\\Lﬂ/

AcO™ N

C15H2205
Exact Mass: 282,1467
Molecular Weight: 282,3322

Tri-O-acetylb-glucal (70, 200 mg, 73umol) wurde in Dichlormethan (1.5 mL) gelOst. Es
wurde 2-Methyl-2-buten (94L, 61.8 mg, 882umol) hinzugegeben und bei -20 °C geruhrt.
Anschliel3end wurde Bortrifluorid-Diethyletherat (4L, 156 mg, 1.10 mmol) tropfenweise
zugegeben und fur weitere 10 min gerihrt. Nach Raadende (DC-Kontrolle: PE/EtOAC —
10:1) wurde Diethylether (10 mL) hinzugegeben und gesattigter NaHC® Losung
gewaschen (5 mL). Die wassrige Phase wurde mithBliether extrahiert (2x 10 mL), die
vereinigten organischen Phasen wurden mit WasserL}5gewaschen und Utber p&O,
getrocknet. Das Loésemittel wurde vacuo entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 12:1) igpegge Das C-GlycosidB9 wurde als
gelbliches Ol (104 mg, 368mol, 50%) isoliert.

[a]p® = + 42.4 ¢ 0.86, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): = 5.85 — 6.04 (m, 1 H, H-2),
5.70 - 5.82 (m, 1 H, H-3), 5.19 — 5.37 (m, 1 H,H; 5.05 — 5.15 (m, 1 H, 3d;), 4.70 —
4.78 (m, 1 H, H-4), 4.16 — 4.24 (m, 1 H, H-6), 4:02.16 (m, 2 H, H-5, H-6'), 3.42 — 3.46
(m, 1 H, H-1), 2.32 — 2.48 (m, 1 H, CH), 2.05 (6CH3;CO), 1.54 — 1.66 (m, 3 H, GH
1.10 -1.24 (m, 3 H, ChHippm;HRMS (ESI+): (n.d.).

Entspricht Lit.:*®!
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(2'-Cyclohex-1"-enyl)-ethyl-4,6-di-O-acetyl-1,2,3-trideoxy@a-D-erythro-hex-2-

enopyranose (90)

OAc

AcO" NF

C17H2405
Exact Mass: 308,1624
Molecular Weight: 308,3695

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Kohjelrat 70 (200 mg, 73%umol) in
Dichlormethan (2.0 mL) bei Raumtemperatur gelostwiirde Methylencyclohexan (106,

85 mg, 882umol) zugegeben und fur 5 min geridhrt. Anschliel3endde Zinn(1V)-chlorid
(129uL, 287 mg, 1.10 mmol) zugebeben und bis zum Reagénde (DC-Kontrolle:
PE/EtOAC — 4:1) bei Raumtemperatur gerihrt. DiekRea wurde durch Zugabe von pH 7
Phosphatpufferlosung (5 mL) beendet. Es wurde nthylether extrahiert (2x) und die
vereinigten organischen Phasen mit gesattiger NaH@®ung und danach mit B
gewaschen. Es wurde Uuber JS&, getrocknet. Das Rohprodukt wurde per Flash-
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc —detginigt und konnte als gelbliches Ol
183 mg, 593imol) in 81% Ausbeute isoliert werden.

[a]o2° =+ 17.1 € 0.99, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 5.80 — 5.91 (m, 1 H, H-2),
5.66 — 5.76 (m, 1 H, H-3), 5.42 — 5.50 (M, 1 H, CEP4 — 5.13 (M, 1 H, H-4), 4.24 — 4.32
(m, 1 H, H-6), 4.06 — 4.22 (m, 2 H, H-6', H-5), B.8 3.93 (m, 1 H, H-1), 2.03 (s, 3 H,
CHsCO), 2.03 (s, 3 H, C4CO), 1.91 — 1.97 (m, 2 H), 1.43 — 1.67 (m, 8 H) pptRMS
(ESI+): (n.d.).

Entspricht Lit.:®!
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6.3 Darstellung chiraler Olefin-Heterodonor-Hybridligan den auf

Kohlenhydratbasis

6.3.1 Synthese von Hgluco-enoPhos

4,6-Di-O-acetyl-1,5-anhydro-2,3-dideoxys-erythro-hex-2-enitol (92)

OAc

k@
AcO" N

C10H1405
Exact Mass: 214,0841
Molecular Weight: 214,2152

Tri-O-acetylb-glucal (70, 1.50 g, 5.51 mmol) wurde in Dichlormethan (2.5)ngel6st. Die
Lésung wurde bei 0 °C gerihrt, Triethylsilan (76§,n6.61 mmol) wurde hinzugefiigt und
die Mischung fur weitere 5 min gerihrt. Anschlie@evurde eine 40 massen%ige L6sung aus
Bortrifluorid-Diethyletherat in Diethylether (6904t 5.51 mmol) tropfenweise zur
Reaktionsmischung gegeben und fir weitere 90 miiihge Zur Aufarbeitung wurde die
Mischung auf eine gesattigte NaHgDisung gegeben. Die organische Phase wurde it H
gewaschen, tber MNaO, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt. Zur Reinigung
wurde eine Flash-Saulenchromatographie an KieséRJelEtOAc — 3:1) durchgefihrt. Das
Produkt92 konnte als farbloser Sirup (1.12 g, 5.21 mmolgimer Ausbeute von 95% isoliert

werden.

[0]o?° = + 115.5 ¢ 1.00, CHCJ); 'H-NMR (400 MHz, CDCJ): § = 5.91 (ddd=d, Juo.
ns = 10.2 Hz, 1 H, H-3), 5.73 (dddd, J42.n3 = 10.2 Hz, 1 H, H-2), 5.21 (ddy3-1a = 2.1 Hz,
Jnans=8.2 Hz, 1 H, H-4), 4.14 - 4.22 (m, 4 H, H-1, HH-6, H-6"), 3.67 - 3.72 (m, 1 H, H-
5), 2.06 (s, 3 H, B3CO), 2.04 (s, 3 H, BsCO) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 =
170.9 (C, CHCO), 170.3 (C, CHCO) 129.4 (CH, C-3), 124.2 (CH, C-2), 73.8 (CH, C-5)
65.2 (Ch, C-1), 65.1 (CH, C-4), 63.2 (GHC-6), 21.0 (CH, CH3CO), 20.8 (CH, CH3CO)
ppm; HRMS (ESI+): berechnet gH140sNa [M + NaJ 237.0739; gefunden: 237.0742.
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1,5-Anhydro-2,3-dideoxyp-erythro-hex-2-enitol (135)

OH

K(OJ
HOY N

CeH1003
Exact Mass: 130,0630
Molecular Weight: 130,1418

Die acetylierte Verbindung2 (1.00 g, 4.67 mmol) wurde in einer 9:6:1 Mischaug MeOH
/ HO / EgN (32 mL) bei Raumtemperatur fur 3 h gerihrt. Ahigffend wurde das
Losemittel in vacuo entfernt und der Ruckstand mit einer Flash-Sabhlemoatographie
(PE/EtOAc — 1:1) gereinigt. Didl35 konnte als farbloser Schaum (600 mg, 4.61 mmol) in

einer Ausbeute von 99% isoliert werden.

[@]p® = + 29.1 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.75 - 5.82 (m, 2 H, H-2,
H-3), 4.13 - 4.17 (m, 3 H, H-1’, H-1, H-4), 3.84d(dys5.146 = 3.8 HZ,J6-He = 11.6 Hz, 1 H,
H-6), 3.76 (dd, Jspse = 5.1 Hz, Juene = 11.6 Hz, 1 H, H-6), 3.31 (ddddd, Jua
hs = 8.5 Hz,Jhs.ne = 3.8 Hz, 1 H, H-5), 2.88 - 3.04 (m, 2 H, 4-OHO&¥) ppm;**C NMR
(100 MHz, CDCk): 8 = 128.5 (CH, C-3), 127.5 (CH, C-2), 78.5 (CH, C45.3 (CH, C-1),
63.9 (CH, C-4), 62.9 (CH C-6) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gHi00sNa [M + NaJ
153.0528; gefunden: 153.0531.
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1,5-Anhydro-2,3-dideoxy-60O-trityl- D-erythro-hex-2-enitol (93)

OTr

*@
HO N

Ca5H2403
Exact Mass: 372,1725
Molecular Weight: 372,4563

Diol 135 (600 mg, 4.61 mmol) wurde in trockenem Pyridin (D) gelést und auf 0 °C
gekunhlt. Tritylchlorid (1.93 mg, 6.90 mmol) wurdagegeben und die Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur fur 24 h gerihrt. Das Reaktionsgdgnwsurde anschlielend auf Wasser
gegeben und die wassrige Phase mit EtOAc extrafdert Die organischen Phasen wurden
vereint, mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gasken, Uber N&O, getrocknet und das
Lésungsmittein vacuoentfernt. Reinigung des Rickstandes durch Flagby@atographie an
Kieselgel (PE/EtOAc — 4:1) lieferte Verbindun@3 als farblosen Schaum (1.48 mg,

3.98 mmol) in einer Ausbeute von 83%.

[0]o?° = + 42.0 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.22 — 7.47 (m, 15 H, Ar),
5.75-5.83 (m, 2 H, H-2, H-3), 4.06 — 4.18 (m, 341, H-1', H-4), 3.46 — 3.52 (m, 2 H, H-
6, H-6"), 3.27 — 3.31 (m, 1 H, H-5), 2.64 (@u.on= 4.1 Hz, 1 H, OH) ppm:*C NMR (100
MHz, CDCl5): & = 143.5 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.0 (C, Ar),7.8 (CH, C-3), 127.4 (CH,
C-2), 127.2 (CH, Ar), 87.4 (C, G®h,), 76.6 (CH, C-5), 66.5 (CH C-1), 65.6 (CH, C-4),
65.2 (CH, C-6) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH»,0sNa [M + Na] 395.1623; gefunden:
395.1614.
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(1,5-Anhydro-2,3-dideoxy-40-diphenylphosphino-6-O-trityl- D-erythro-hex-2-enitol)
H-gluco-enoPhos (91)

OTr

O
Ph,PO" N

C37H3303P
Exact Mass: 556,2167
Molecular Weight: 556,6299

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdo®3 (500 mg, 1.34 mmol) und eine
katalytische Menge DMAP (~2mg) in THFSt (1:1, 4.0 mL) bei Raumtemperatur
vorgelegt. Chlordiphenylphosphin (262, 326 mg, 1.48 mmol) wurde tropfenweise
zugefugt und das Reaktionsgemisch wurde fir 90 lpeinRaumtemperatur gerthrt. Nach
Abschluss der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 4)5wurde das Lésemitteh vacuo
entfernt. Mittels Flash-Chromatographie an Kieselgtgast: PE/EtOAc — 6:1) wurde
Verbindung91 als farbloser Schaum (491 mg, 8880l) in einer Ausbeute von 66% isoliert.
Ligand 91 wurde aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit urBehutzgas gelagert.

[a]p®® = + 49.2 ¢ 1.00, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.21 — 7.52 (m, 25 H, Ar),
5.84 — 5.93 (m, 2 H, H-2, H-3), 4.52 — 4.58 (m, 1HH4), 4.27 — 4.35 (m, 2 H, H-1, H-1"),
3.84 — 3.88 (m, 1 H, H-5), 3.49 (ddlys-4s = 2.0 HZ,J6.ne = 10.2 Hz, 1 H, H-6), 3.22 (dd,
Jhshe = 6.4 Hz,Jue.ne = 10.2 Hz, 1 H, H-6") ppm**C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 144.0
(C, Ar), 142.4 (d, C, Ar), 141.6 (C, Ar), 130.4 @H, Ar), 130.1 (C, Ar), 129.1 (C, Ar),
128.8 (CH, Ar), 128.7 (d, CH, Ar), 128.2 (d, CBtsp= 7.1 Hz, C-3), 128.1 (d, CHlc»-
p=7.0Hz, C-2), 127.7 (CH, Ar), 126.8 (CH, Ar), .86(C, O(Phy), 77.6 (d, CH,Jcs.
p=7.2Hz, C-5), 71.6 (d, CHc4.p= 18.8 Hz, C-4), 65.4 (CKIC-1), 63.9 (CH, C-6) ppm;
3IP_.NMR (161.9 MHz, CDCE): & = 110.0 ppmHRMS (ESI+): berechnet §Hz3:0sPNa [M
+ NaJ 579.2060; gefunden: 579.2063.
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6.3.2 Synthese von OEftgalacto-enoPhos und Hgalacto-enoPhos
Ethyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxye-D-threo-hex-2-enopyranose (95)

OAc

Eioj\\oa
AcO =

C12H180s
Exact Mass: 258,1103
Molecular Weight: 258,2677

Tri-O-acetylb-galactal 94, 1.45 g, 5.33 mmol) wurde in Dichlormethan (3.5)ngeldst.
Ethanol (310 pL, 245 mg, 5.33 mmol) wurde hinzugefiind die Mischung fur 5 min
geruhrt. AnschlieBend wurde Zinn(lIV)-chlorid (41¢l88 uL, 1.60 mmol) tropfenweise
hinzugegeben und die Reaktion fir 1 h gerihrt. Aufarbeitung wurde Triethylamin
(350 puL) hinzugegeben, die Losung mit Dichlormeti@0 mL) verdinnt und mit D
gewaschen. Die organische Phase wurde Ubgb®lagetrocknet. Das Losemittel wurde
vacuo entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Sakievmatographie an Kieselgel
(PE/EtOAc, 8:1) gereinigt. Verbindur@p konnte als farbloses Ol (380 mg, 1.47 mmol) in

einer Ausbeute von 28% as reimeé\nomer isoliert werden.

[a]p?®=-168.0 ¢1.00, CHC)); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.09 (ddd, s
h3 = 0.8 Hz, Jio-nz = 10.0 HZ, Jyz.a= 5.3 Hz, 1 H, H-3), 5.98 — 6.04 (m, 1 H, H-2), &.0
(dd= d, Jyr-2= 2.9 Hz, 1 H, H-1), 5.00 (dds.1s = 5.3 HZ,ua-ti5 = 2.5 Hz, 1 H, H-4), 4.30
—4.38 (m, 1 H, H-5), 4.19 — 4.22 (m, 2 H, H-6, H-8.82 (dq,J = 9.7 Hz,J= 7.1 Hz, 1 H,
OCH,CHs), 3.57 (dgJ = 9.7 Hz,J= 7.1 Hz, 1 H, OEI,CHs), 2.06 (s, 3 H, COCH}, 2.05 (s,
3 H, COCH), 1.23 (t,J= 7.1 Hz, 3 H, OCKCH3) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): =
170.6 (C, CHCO), 170.4 (C, CHCO), 130.7 (CH, C-2), 125.1 (CH, C-3), 93.7 (CH, -1
66.7 (CH, C-5), 64.0 (OEF,CHs), 62.8 (CH, C-6, CH, C-4), 20.8 (Ckl CH5CO), 20.8 (CH,
CH3CO), 15.2 (OCHCHa3) ppm;HRMS (ESI+): berechnet GH1g0sNa [M + NaJ 281.1001;
gefunden: 281.1005.
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Ethyl-2,3-dideoxy-u-D-threo-hex-2-enopyranose (193)

OH

YJ\\OH
HO” 7

CgH1404
Exact Mass: 174,0892
Molecular Weight: 174,1944

Die acetylierte Verbindung5 (1.00 g, 3.87 mmol) wurde in einer 9:6:1 Mischaug MeOH
/ HO / EgN (32 mL) bei Raumtemperatur fur 3 h gerthrt. Amieflend wurde das
Lésemittel in vacuo entfernt und der Rickstand mit einer Flash-Sahiematographie
(PE/EtOAc — 1:1) gereinigt. Didl93 konnte als farbloser Schaum (640 mg, 3.68 mmol) in

einer Ausbeute von 95% isoliert werden.

[0]o?° = - 125.4 ¢ 1.00, CHCH); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.10 (dd Jno-ns = 9.9 Hz,
Juzna=5.5Hz, 1 H, H-3) 5.89 (ddu1nz= 3.1 HZ, iz = 9.9, 1 H, H-2) 5.02 (dJu1-
w2 = 2.7 Hz, 1H, H-1), 4.01 — 4.07 (m, 1 H, H-5)783.92 (m, 4 H, H-4, H-6, H-6,
OCH,CHs), 3.48-3.55 (m, 1 H, OB,CHs), 2.72 (bs, 1 H, 4-8), 2.63 (bs, 1 H, 6-8), 1.20
(t, J= 7.2 Hz, 3 H, OChLCH3) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 129.2 (CH, C-3),
128.6 (CH, C-2), 94.0 (CH, C-1), 70.0 (CH, C-5),B8CH, OCH,CHs), 62.7 (CH, C-4),
62.5 (CH, C-6), 15.2 (CH, OCHCHj3) ppm; HRMS (ESI+): berechnet ¢H1404Na [M +
Na]" 197.0779; gefunden: 197.0784.
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Ethyl-2,3-dideoxy-6-O-trityl- a-D-threo-hex-2-enopyranose (97)

OTr

Eioj\\oa
HO” 7

Ca7H2804
Exact Mass: 416,1988
Molecular Weight: 416,5088

Methode 1:Tritylschitzung an Diol93

Diol 193 (340 mg, 1.95 mmol) wurde in trockenem Pyridin (@B) gelést und auf 0 °C
gekunhlt. Tritylchlorid (720 mg, 2.58 mmol) wurdegageben und die Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur fur 24 h gerihrt. Das Reaktionsgdgnwsurde anschlielend auf Wasser
gegeben und die wassrige Phase mit EtOAc extrafdeyt Die organischen Phasen wurden
vereint, mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gsshan, Uber N&O, getrocknet und das
Lésungsmittein vacuoentfernt. Reinigung des Rickstandes durch Flagby@atographie an
Kieselgel (PE/EtOAc - 4:1) lieferte Verbindung7 als farblosen Schaum (676 mg,

1.62 mmol) in einer Ausbeute von 83%.

Methode 2Verseifung des Nitrobenzoesaureeséss

Verbindung98 (500 mg, 883 pmol) wurde in einer 9:6:1 Mischung 8eOH / HO / EgN
(50 mL) gel6st und fir 16 h bei Raumtemperatur lggriNach Abschluss der Reaktion (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1) wurde das Ldsemittelvacuoentfernt. Das Rohprodukt wurde
mit einer Flash-Chromatographie an Kieselgel (P@A#t— 4:1) gereinigt. Alkohd7 konnte
als farbloser Schau347 mg, 831 umol) in einer Ausbeute von 94% isblerden.

[0]o?° = - 67.5 € 1.00, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.45 — 7.49 (m, 6 H, Ar),
7.26 —7.32 (m, 6 H, Ar), 7.20 — 7.25 (m, 3 H, A)11 (dd Juz-n3 = 9.9 Hz,Juz.na = 5.5 Hz,

1 H, H-3), 5.90 (ddJn1-z = 3.1 HZ, -z = 9.9 Hz, 1 H, H-2), 5.03 (dz.2 = 2.7 Hz, 1 H,
H-1), 4.20 (dddJus-rs = 2.1 Hz,J4s.16 = 6.8 HZ,Jns.He = 5.1 Hz, 1 H, H-5), 3.96 — 4.00 (m,
1 H, OCH,CHs), 3.80 — 3.82 (m, 1 H, H-4), 3.53 — 3.60 (m, 1®CH,CHs), 3.48 (dd,Jys.
e = 6.8 HZ,Jue.ie = 9.9 Hz, 1 H, H-6), 3.29 (ddis. e = 5.1 Hz,Jne-ne = 9.9 Hz, 1 H, H-
6"), 1.75 (d,Jon-a = 7.2 Hz, 1 H, ®l) 1.27 (t,J = 7.2 Hz, 3 H, OCKCH3) ppm; *C-NMR
(100 MHz, CDCk): & = 135.9 (C, Ar), 129.5 (CH, C-3), 128.7 (CH, C-228.6 (CH, Ar),
127.8 (CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 93.9 (CH, C-1), 8§C, OCPhy), 69.8 (CH, C-5), 63.5 (CH
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C-6), 63.5 (CH, OCH,CHs), 62.2 (CH, C-4), 15.2 (CH OCH,CH3) ppm: HRMS (ESI+):
berechnet &H,0sNa [M + NaJ 439.1885; gefunden: 439.1887.

(Ethyl-2,3-dideoxy-4-O-diphenylphosphino-6-O-trityl- a-D-threo-hex-2-enopyranose)
OEt-galacto-enoPhos (96)

OTr

5/\0}\\0&
Ph,PO” 7

C3gH3704P
Exact Mass: 600,2429
Molecular Weight: 600,6824

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde AtHo®7 (620 mg, 1.49 mmol) und eine
katalytische Menge DMAP (~ 3mg) in THF{t (2:1, 4.5 mL) bei Raumtemperatur
vorgelegt. Chlordiphenylphosphin (288, 360 mg, 1.64 mmol) wurde tropfenweise
zugefiugt und das Reaktionsgemisch wurde fur 40 IneinRaumtemperatur gerthrt. Nach
Abschluss der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 4)5wurde das Losemitteh vacuo

entfernt. Mittels Flash-Chromatographie an Kieselgtgast: PE/EtOAc — 8:1) wurde
Verbindung96 als farbloser Schaum (526 mg, 8#6ol) in einer Ausbeute von 59% isoliert.

Ligand 96 wurde aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit urBehutzgas gelagert.

[0]p?° = - 76.2 € 1.00, CHCY); *H-NMR (400 MHz, CDCk): & = 7.20 — 7.65 (m, 25 H, Ar),
6.06 (dd, Jyznz=10.2 HZ, Jysa=5.1 Hz, 1 H, H-3), 591 (ddJninz=2.7 Hz, Juo-
w3 =10.2 Hz, 1 H, H-2), 5.05 (dly1.hz = 2.7 Hz, 1 H, H-1), 4.51 (ddlys.a = 5.5 Hz Jpa
ws = 2.4 Hz, 1 H, H-4), 4.20 — 4.26 (m, 1 H, H-5)98— 4.02 (m, 1 H, OB,CHs), 3.54 —
3.62 (m, 1 H, O€l,CHs), 3.54 (dd Jusre = 1.7 HZ,dhe.ne = 9.9 Hz, 1 H, H-6), 3.28 (dds.
he = 4.8 Hz,Jhe.ne = 10.2 Hz, 1 H, H-6"), 1.27 () = 7.2, 3 H, OCHCH3) ppm; **C-NMR
(100 MHz, CDCh): & = 144.0 (C, Ar) 142.4 (C, Ar), 141.4 (C, Ar), 181CH, C-3), 130.3
(CH, Ar), 130.1 (CH, Ar), 129.1 (CH, Ar), 128.7 (CHr), 128.2 (CH, Ar), 128.1 (CH, Ar),
127.8 (CH, Ar), 126.8 (d, CHico.p= 7.0 Hz, C-2), 93.8 (CH, C-1), 86.4 (C, PI), 70.4 (d,
CH, Jesp= 6.5 Hz, C-5), 70.1 (d, CHlcs.p= 20.2 Hz, C-4), 63.7 (CH OCH,CH3), 63.5
(CHy, C-6), 15.3 (CH, OCH,CHs) ppm;*'P-NMR (161.9 MHz, CDCk): & = 113.27 ppm;
HRMS (ESI+): berechnet gHs;04PNa [M + NaJ 623.2322; gefunden: 623.2322.
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Ethyl-2,3-dideoxy-4-O-(para-nitrobenzoyl)-6-O-trityl- a-D-threo-hex-2-enopyranose (98)

OTr

ioj‘\\oa

o =
0y

O,N

Ca4H31NO7
Exact Mass: 565,2101
Molecular Weight: 565,6124

Der gluco-konfigurierte Alkohol72 (200 mg, 480 pumol) wurde in Toluol (5 mL) geltét,

Nitrobenzoesaure (353 mg, 2.11 mmol), Triphenylphas (636 mg, 2.40 mmol) und DEAD
(380uL, 40 wt% in Toluol, 2.40 mmol) wurden hinziiggt. Die Mischung wurde fir 3 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde Djkther (20 mL) hinzugegeben und
die Mischung wurde mit gesattigter },—L6sung, mit HO und mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und Uber PO, getrocknet. AnschlieBend wurde das Ldsemiitelvacuo

entfernt und eine Flash-Saulenchromatographie asdtgel (PE/EtOAc — 8:1) durchgefihrt.
Verbindung98 konnte als farbloser Schaum (210 mg, 371 pmodimer Ausbeute von 77%

isoliert werden.

[a]p®® = - 182.6 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.14 — 8.18 (m, 2 H, Ar),
7.89 — 7.95 (m, 2 H, Ar), 7.30 — 7.38 (m, 6 H, Af)11 — 7.21 (m, 9 H, Ar), 6.26 (ddd;;.
3 = 0.7 HZ, Juznz= 10.1 HZ, Jyza= 5.5 Hz, 1 H, H-3), 6.07 (ddJu1nz= 3.0 HZ, Jna-
w3 = 10.0 Hz, 1 H, H-2), 5.36 (ddhzns = 5.5 HZ, Jha-ns = 2.3 Hz, H 1, H-4), 5.07 (ddlys.
2 = 2.9 HZ, Jy1ns = 0.6 Hz, 1 H, H-1), 4.53 — 4.47 (m, 1 H, H-5), 8.&lq, J= 9.6 Hz,
J=7.1Hz, 1 H, OB,CHs), 3.59 (dqJ=9.6 Hz,J=7.1 Hz, 1 H, O€l,CHs), 3.47 (ddJus.
He = 6.2 HZ,Jhe-ne' = 9.0 Hz, 1 H, H-6), 3.24 (ddys.+e = 7.6 Hz,Jne.ne = 9.0 Hz, 1 H, H-6),
1.27 (t,J=7.1 Hz, 3 H, OChCHs) ppm;*C NMR (101 MHz, CDCly): & = 163.9 (C=0),
150.4 (C, Ar), 143.5 (C, Ar), 135.3 (C, Ar), 13XBH, C-2), 130.8 (C, Ar), 128.5 (CH, Ar),
127.7 (CH, Ar), 127.0 (C, Ar), 124.9 (CH, C-3), 123C, Ar), 93.7 (CH, C-1), 86.7 (C,
OCPhy), 67.8 (CH, C-5), 64.7 (CH, C-4), 64.0 (§HDCH,CH;), 62.2 (CH, C-6), 15.3 (CH,
OCH,CH3) ppm; HRMS (ESI+): berechnet gHs:NO;Na [M + NaJ 588.1998; gefunden:
588.1998.
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4,6-Di-O-acetyl-1,5-anhydro-2,3-dideoxypd-threo-hex-2-enitol (99)

OAc

E@
AcO =

C10H140s5
Exact Mass: 214,0841
Molecular Weight: 214,2152

Tri-O-acetylb-galactal 94, 1.30 g, 4.78 mmol) wurde in Dichlormethan (2.5)mgkl6st. Die
Lésung wurde bei 0 °C gerihrt, Triethylsilan (1¢)&.73 mmol) wurde hinzugefigt und die
Mischung fur 5 min gerihrt. AnschlieBend wurde edte5 %ige LOosung aus Bortrifluorid-
Diethyletherat in Diethylether (600 pL, 4.78 mmatppfenweise zur Reaktionsmischung
gegeben und fur weitere 90 min geruhrt. Zur Aufdadog wurde die Mischung auf eine
gesattigte NaHC@LOsung gegeben. Die organische Phase wurde pat ¢¢waschen und
Uber NaSO, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt. Zur Reinigung wurde eine
Flash-Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et©Acl) durchgefuhrt. Das Produg®
konnte als farbloser Sirup (956 mg, 4.46 mmol)ineeAusbeute von 94% isoliert werden.

[a]p?® = - 243.6 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.05 — 6.11 (m, 1 H, H-
2), 5.95-6.01 (m, 1 H, H-3), 5.08 (dddit, J4s-n3 = 4.9 HZ,Jys.ns = 2.3 Hz, 1 H, H-4), 4.32
(ddd, -y = 17.2 HZ Jn1nz = 3.5 Hz,dha-ns = 1.9 Hz, 1 H, H-1), 4.21 (ddys.ne = 5.1 Hz,
Jue-ne = 11.6 Hz, 1 H, H-6"), 4.13 — 4.24 (m, 1 H, H-1416 (dd,Jus.e = 7.3 Hz, Jue.
ne = 11.6 Hz, 1 H, H-6), 3.86 (dddys.ns4 = 2.4 HZ,Jys.146 = 7.3 HZ,J4s.0e = 5.1 Hz, 1 H, H-
5), 2.07 (s, 3 H, CKCO), 2.06 (s, 3 H, CCO) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): & =
170.8 (C, CHCO), 170.5 (C, CHCO), 132.3 (CH, C-2), 122.1 (CH, C-3), 73.7 (CH, -5
65.7 (Ch, C-1), 64.3 (CH, C-4), 63.4 (GHC-6), 20.9 (CH, CH3CO), 20.8 (CH, CH3CO)
ppm; HRMS (ESI+): berechnet gH140sNa [M + Na] 237.0739; gefunden: 237.0758.
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1,5-Anhydro-2,3-dideoxyb-threo-hex-2-enitol (140)

OH

5@
HO”

CeH1003
Exact Mass: 130,0630
Molecular Weight: 130,1418

Die acetylierte Verbindun@®9 (800 mg, 3.73 mmol) wurde in einer 9:6:1 Mischuasugs
MeOH / HO / EgN (26.5 mL) bei Raumtemperatur fir 3 h geruhrt. ¢gheRend wurde das
Losemittel in vacuo entfernt und der Ruckstand mit einer Flash-Sabhlemoatographie
(PE/EtOAC — 1:1) gereinigt. Didl40 wurde als farbloser Schaum (485 mg, 3.73 mmol) in

guantitativer Ausbeute isoliert.

[a]p?® = - 260.6 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.98 — 6.03 (m, 1 H, H-
3), 5.94 (dddJy1-v2= 3.4 Hz,Jyp-u3=10.2 HZ,J41-v2 = 1.4 Hz, 1 H, H-2), 4.25 (dddl1-
nr = 16.8 Hz,Jy1-42= 3.4 HZ, Jy1.u3= 1.6 Hz, 1 H, H-1), 4.14 (dddy1-41' = 16.8 Hz,Jy;-
w2 = 3.8 Hz,Jhr2 = 1.7 Hz, 1 H, H-1'), 3.90 — 3.93 (m, 1 H, H-4)83.(dd,Ju6.15 = 6.9 Hz,
Jne-ne = 11.9 Hz, 1 H, H-6), 3.78 (ddlye-ns=4.7 HZ, Jye-ne = 11.9 Hz, 1 H, H-6'), 3.55
(ddd, Jus.ha = 2.0 HZ,Jhs.He = 6.8 Hz,Jus.e = 4.7 Hz, 1 H, H-5), 2.60 (s, 2 H, OH) pphic
NMR (101 MHz, CDClIg): 6 = 130.3 (CH, C-2), 126.4 (CH, C-3), 78.0 (CH, C&5.1 (CH,
C-1), 63.2 (CH, C-4), 62.8 (GHC-6) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH100sNa [M + NaJ
153.0528; gefunden: 153.0528.
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1,5-Anhydro-2,3-dideoxy-60O-trityl- D-threo-hex-2-enitol (101)

OTr

E@
HO” N

Co5H2403
Exact Mass: 372,1725
Molecular Weight: 372,4563

Diol 140 (420 mg, 3.23 mmol) wurde in trockenem Pyridin (2b) gelost und auf 0 °C
gekunhlt. Tritylchlorid (1.93 g, 6.90 mmol) wurdegageben und die Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur fur 24 h gerihrt. Das Reaktionsgdnwsurde anschlieBend auf Wasser
gegeben und die wassrige Phase mit EtOAc extrafdert Die organischen Phasen wurden
vereint, mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gasken, tUber N&O, getrocknet und das
Lésungsmittein vacuoentfernt. Reinigung des Rickstandes durch Flagby@itographie an
Kieselgel (PE/EtOAc - 4:1) lieferte VerbinduntOl als farblosen Schaum (1.12 g,
3.02 mmol) in einer Ausbeute von 94%.

[a]p?® = - 118.2 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.45 — 7.48 (m, 6 H, Ar),
719 — 7.32 (m, 9H, Ar), 599 — 6.04 (m, 1H, H-3)93 (ddd,Jn1.+2= 3.4 HzZ, Ju1-
H2 = 1.6 Hz, Jyo.iz = 10.2 Hz, 1 H, H-2), 4.23 (ddd1-p1 = 16.8 Hz, Jy1-2 = 3.4 Hz, s
w3 = 1.7 Hz, 1 H, H-1), 4.15 (dddy1-41 = 16.8 HZ,Jh112 = 3.8 HZ,Jp1-nz = 1.8 Hz, 1 H, H-
1'), 3.96 — 4.02 (m, 1 H, H-4), 3.67 (dadd, Jis.1a = 1.9 HZ,hs.16 = Jus-e = 6.3 Hz, 1 H,
H-5), 3.42 (dd,Jus.e = 6.3 HZ, Jusrie = 9.6 Hz, 1 H, H-6"), 3.28 (ddJus.He = 6.2 HZ, Jue.
we = 9.6 Hz, 1 H, H-6), 1.71 (dJuson=7.9 Hz, 1 H, OH) ppm**C NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 143.9 (C, Ar), 130.4 (CH, C-2), 128.6 (CH, AtR7.8 (CH Ar), 127.0 (C, Ar),
126.4 (CH, C-3), 86.7 (C, GR), 77.0 (CH, C-5), 66.2 (CK C-1), 63.3 (CH, C-6), 62.9
(CH, C-4) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH,40sNa [M + NaJ 395.1623; gefunden:
395.1626.
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(1,5-Anhydro 4-O-diphenylphosphino-2,3-dideoxy-60-trityl- D-threo-hex-2-enitol)
H-galacto-enoPhos (100)

OTr

EQOJ
Ph,PO”

C37H3303P
Exact Mass: 556,2167
Molecular Weight: 556,6299

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdoh01 (300 mg, 805 umol) und eine
katalytische Menge DMAP (~2mg) in THFt (1:1, 4.0 mL) bei Raumtemperatur
vorgelegt. Chlordiphenylphosphin (16L, 195 mg, 886 pmol) wurde tropfenweise zugefugt
und das Reaktionsgemisch wurde fur 20 min bei Raompératur gerihrt. Nach Abschluss
der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 5:1) wurdasdLdsemittelin vacuo entfernt.
Mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (entgR&/EtOAc — 6:1) wurde Verbindung
100als farbloser Schaum (350 mg, 629 pumol) in eingsb®ute von 78% isoliert. Ligardd0
wurde aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit urdehutzgas gelagert.

[a]p?® = - 117.0 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.33 - 7.42 (m, 10 H, Ar),
7.20 — 7.30 (m, 15 H, Ar), 5.94 — 6.02 (m, 2 H, H3), 4.32 — 4.37 (m, H 1, H-1), 4.27 —
4.32 (m, 1 H, H-4), 4.14 — 4.21 (m, 1 H, H-1'), B.6 3.72 (m, 1 H, H-5), 3.47 (ddi;s.
ne = 7.1 Hz,Jue-ne = 10.1 Hz, 1 H, H-6’), 3.25 (ddlus.16 = 4.9, HZ,Jh.1e = 10.1 Hz, 1 H,
H-6) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): & = 144.0 (C, Ar), 131.2 (CH, C-3), 130.3 (d, CH,
Ar), 130.1 (d, CH, Ar), 129.0 (CH, Ar), 128.9 (CHAr), 128.7 (CH, Ar), 128.7 (C, Ar), 128.1
(d, C, Ar), 128.0 (d, C, Ar), 127.8 (C, Ar), 124CH, Ar), 126.8 (CH, Ar), 124.7 (d, CHc-
p=5.2Hz, C-2), 86.7 (C, O@), 77.2 (d, CH,Jcs.p=6.5 Hz, C-5), 71.1 (d, CHJcs-
p=19.6 Hz, C-4), 65.9 (C£IC-1), 64.0 (CH, C-6) ppm;**P NMR (162 MHz, CDCk): & =
111.58 ppm;HRMS (ESI+): berechnet &Hz:0sPNa [M + Na] 579.2065; gefunden:
579.2065.
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6.3.3 Synthese von Harabino-enoPhos

(1,5-Anhydro-4-O-diphenylphosphino-2,3-dideoxyb-glycero-pent-2-enitol)  H-arabino-
enoPhos (103)

e

|
PPh,
C47H1702P
Exact Mass: 284,0966
Molecular Weight: 284,2894

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdol87 (200 mg, 2.00 mmol) in
THF/EGN (3:2, 5.0 mL) bei Raumtemperatur vorgelegt. Cdilsnenylphosphin (430L,
520 mg, 2.39 mmol) wurde tropfenweise zugefligt wasd Reaktionsgemisch wurde flr
30 min bei Raumtemperatur gertihrt. Nach AbschlesReaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc
— 5:1) wurde das Ldsemittel vacuoentfernt. Mittels Flash-Chromatographie an Kiesklge
(entgast: PE/EtOAc — 10:1) wurde Verbindu@g als farbloses Ol (480 mg, 1.69 mmol) in
einer Ausbeute von 85% isoliert. Ligati@3 wurde aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit

unter Schutzgas gelagert.

[0]o?° = + 64.9 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.31 - 7.54 (m, 10 H, Ar),
5.89 - 5.99 (m, 2 H, H-2, H-3), 4.37 - 4.46 (m, 1##4), 4.18 (dddJn1.n1 = 16.2 HZ,Jp1.
vz = 3.5 Hz, Jyrnz=1.7Hz, 1H, H-1), 402 — 4.06 (m, 1H, H-1).83 (dd, Jus
s = 11.7 Hz Jus.a = 4.1 Hz, 1 H, H-5), 3.80 (dus.ns = 11.7 Hz,Jys1a = 4.9 Hz, 1 H, H-
5) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 131.5 (C, Ar), 130.4 (CH, Ar), 130.2 (CH, Ar),
129.8 (d, CHJcsp= 0.7 Hz, C-3), 129.2 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar),8.3 (CH, Ar), 125.8 (d,
CH, Jc2.p= 6.7 Hz, C-2), 70.6 (d, CHcap= 20.2 Hz, C-4), 69.1 (d, GHJcs.p= 5.2 Hz, C-
5), 65.1 (d, CH, Jc1.p= 0.4 Hz, C-1) ppm>'P NMR (161.9 MHz, CDCE): & = 111.21 ppm;
HRMS (ESI+): berechnet GH150,P [M + H]" 285.1044; gefunden: 285.1043.
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6.3.4 Synthese von Hrhamno-enoPhos und Hfuco-enoPhos

Di-O-Acetyl-L-rhamnal (106)

Me, 0]

S
AcO

(:)Ac
C1oH1405

Exact Mass: 214,0841
Mol. Wt.: 214,2152

L-Rhamnose-Monohydrat1Q4, 20.0 g, 110 mmol) wurde in trockenem Pyridin gelo
(100 mL) und mit Essigsadureanhydrid (128 mL, 138 §,4 mol) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 48 h bei 40 °C geruhrt. I@ssingsmittel wurden vacuoentfernt
und das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreiniginder nachsten Reaktion eingesetzt.
Das Rohprodukt wurde in trockenem Dichlormethan rilQ) und Essigsadureanhydrid
(3.6 mL, 3.89 g, 38.1 mmol) gelost. HBr (30% in igsaure, 32.8 mL, 165 mmol) wurden
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei Raymetatur gerihrt. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt und der rétliche Sirup ohne weitere Awfiguing in der nachsten
Reaktion eingesetzt.

Ein Gemisch aus CuS®5H,O (3.59g, 22.0 mmol), Natriumacetat (16.2 g, 198ahm
Essigsaure (12.6 mL, 13.2g, 220 mmol) und Essrgsdunydrid (14.5mL, 15.7 g,
154 mmol) wurde in Acetonitril (50 mL) vorgelegtinkstaub (14.4 g, 220 mmol) wurde
zugegeben und das Gemisch 30 min. gerihrt. Angsgié wurde das Rohprodukt aus der
obigen Reaktion in Acetonitril (250 mL) gelést ungortionsweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde weitere 2 h gerthrt.

Nach vollstandiger Reaktion wurde Dichlormethan O(bhfl) zugegeben und das
Reaktionsgemisch filtriert. Das Filtrat wurde miesdttigter wassriger NaHGQOsung
gewaschen und tber P8O, getrocknet. Das Loésungsmittel wurishevacuoentfernt und das
Rohprodukt mittels Flash-Saulenchromatographie asédgel (PE/EtOAc — 8:1) gereinigt.
Di-O-acetyl+-rhamnal {06, 20.0 g, 93.4 mmol, 85%) wurde als farbloser Sethmalten.

[0]o?° = + 52.6 ¢ 1.00, CHCJ); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.40 (ddJu1.12 = 6.1 Hz,
JHl-H3: 1.3 Hz, 1 H, H-l), 531 (ddleg_H4: 6.0 HZ,JHz.H3: 2.9 HZ,JH]_.H3: 1.1 Hz, 1 H,
H-3), 5.00 (dd,JHg-H4: 6.1 HZ,JH4-H5: 8.2 Hz, 1 H, H-4), 4.75 (deHl-Hz =6.1 HZ,JHz.
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w3 3.0 Hz, 1 H, H-2), 4.08 (doJuars=8.1 Hz, Jus.us = 6.6 Hz, 1 H, H-5), 2.06 (s, 3 H,
CHsCO), 2.01 (s, 3 H, C¥CO), 1.28 (d,Jus.is = 6.6 Hz, 3 H, H-6) ppm**C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 170.6 (C, CHCO), 169.9 (C, CHCO), 145.9 (CH, C-1), 98.7 (CH, C-2),
72.5 (CH, C-5), 71.8 (CH, C-4), 68.3 (CH, C-3), 21CH;, CH3CO), 20.9 (CH, CH3CO),
16.5 (CH, C-6) ppmHRMS (ESI+): berechnet gH140sNa [M + Na] 237.0739; gefunden:
237.0737.

4-O-Acetyl-1,5-anhydro-2,3,6-trideoxyt -erythro-hex-2-enitol (107)

)
AcO =

CgH1203
Exact Mass: 156,0786
Mol. Wt.: 156,1791

Di-O-acetyl+-Rhamnal 106, 2.68 g, 12.5 mmol) wurde in Dichlormethan (12.5)ngeldst
und bei 0 °C geruhrt. Triethylsilan (7.28 g, 10.0,r62.6 mmol) wurde hinzugefiigt und die
Mischung fir weitere 5 min gerihrt. Anschlie3end raeu eine 40 %ige Losung aus
Bortrifluorid-Diethyletherat in Diethylether (310 2.50 mmol) tropfenweise zur
Reaktionsmischung gegeben und weitere 90 min gerdbm Abbruch der Reaktion wurde
die Mischung mit gesattigter NaHGQ0sung versetzt. Die organische Phase wurde ptit H
gewaschen und uber p&0O, getrocknet. Das Ldsemittel wurde vacuo entfernt. Durch
Flash-Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et©Ad) wurde ProdukiO7 als farbloser
Sirup (1.63 g, 10.5 mmol) in einer Ausbeute von 84étiert.

[a]o?®=-10.1 €1.00, CHC); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.91 (dddd,Jus-

2 = 2.9 Hz, Jh1-hz = 2.2 HZ, Jnz-nz = 10.3 HZ, Jho-a = 1.6 Hz, 1 H, H-2), 5.72 (dddddq,
Jhiz-nz = 10.3 HZ,Jha-3 = Jnrons = Jnaa = 2.4 Hz, 1 H, H-3), 4.97 — 5.04 (m, 1 H, H-4), 4.08
—4.22 (m, 2 H, H-1, H-1"), 3.63 (ddsa-Hs = 7.6 HZ,Jus.6 = 6.4 Hz, 1 H, H-5), 2.07 (s, 3 H,
CHsCO), 1.23 (dJus.ne = 6.3 Hz, 3 H, H-6) ppnC NMR (101 MHz, CDCl): § = 170.6
(C, CHCO), 129.8 (CH, C-2), 124.1 (CH, C-3), 71.9 (CH, 3-B0.5 (CH, C-4), 64.3 (CHl
C-1), 21.2 (CH, CH3CO), 17.8 (CH, C-6) ppm:HRMS (ESI+): (n.d.).
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1,5-Anhydro-2,3,6-trideoxy+ -erythro-hex-2-enitol (108)

CeH1002
Exact Mass: 114,0681
Mol. Wt.: 114,1424

Verbindung 107 (500 mg, 3.20 mmol) wurde in MeOH (24 mL) gelok&tCOs; (500 mg,
3.62 mmol) wurde zugegeben und das Reaktionsgerfiiséhh bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Suspension wurde filtriert und das Filtrain vacuo eingeengt. Flash-
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — liefgrte 108 als farbloses Ol (310 mg,

2.72 mmol) in einer Ausbeute von 85%.

[0]o?° = - 15.8 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.80 — 5.86 (m, 1 H, H-3),
5.77 (ddd,Jpz-13 = 10.3 HZ,Jh1.2 = 3.9 Hz,Jh1-nz = 2.0 Hz, 1 H, H-2), 4.05 — 4.18 (m, 2 H,
H1, H1’), 3.80 — 3.87 (m, 1 H, H-4), 3.38 (d#jis.ns = 7.6 Hz,Jus.ve = 6.3 Hz, 1 H, H-5),
1.67 (s, 1 H, OH), 1.30 (dys5.46 = 6.3 Hz, 3 H, H-6) ppm-*C NMR (101 MHz, CDCls): & =
128.3 (CH, C-2), 128.0 (CH, C-3), 75.1 (CH, C-59,16(CH, C-4), 64.6 (CH C-1), 17.9
(CHjs, C-6) ppmHRMS (ESI+): (n.d.).
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(1,5-Anhydro-4-O-diphenylphosphino-2,3,6-trideoxyt -erythro-hex-2-enitol) H+hamno-
enoPhos (105)

e
Ph,PO”

C1gH1902P
Exact Mass: 298,1123
Molecular Weight: 298,3160

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdol08 (300 mg, 2.63 mmol) und eine
katalytische Menge DMAP (~ 2mg) in THFt (5:2, 7.0 mL) bei Raumtemperatur
vorgelegt. Chlordiphenylphosphin (5%, 695 mg, 3.15 mmol) wurde tropfenweise
zugefugt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtetupegerihrt. Nach Abschluss der
Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 5:1) wurde dag8skmittelin vacuoentfernt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (entgast: PE/EtOAc:1 @ieferte Verbindungl05 als
farbloses Ol (505 mg, 1.69 mmol) in einer Ausbewda 64%. Ligandl05wurde aufgrund
der Oxidationsempfindlichkeit unter Schutzgas getag

[0]o?° = - 51.8 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.44 — 7.52 (m, 4 H, Ar),
7.29 —7.39 (m, 6 H, Ar), 5.75 — 5.86 (m, 2 H, H23), 4.15 — 4.27 (m, 2 H, H-4, H-1), 4.06
— 4.13 (m, 1 H, H-1), 3.59 (dqlis-ns = 7.6 HZ, Jus.his = 6.2 Hz, 1 H, H-5), 1.23 (dJis.
he = 6.2 Hz, 3 H, H-6) ppm-*C NMR (101 MHz, CDCly): & = 142.6 (d, C, Ar), 142.0 (d, C,
Ar), 130.5 (d, CH, Ar), 130.3 (d, CH, Ar), 129.3 @H, Ar), 128.4 (d, CHJcs.,= 0.6 Hz, C-
3), 128.3 (d, CH, Ar), 128.3 (d, CH, Ar), 127.1 @H, Jco.p= 5.3 Hz, C-2), 77.7 (d, CHca.
p=19.4 Hz, C-4), 74.0 (d, CHlcs.p= 6.8 Hz, C-5), 65.2 (Ckl C-1), 18.5 (d, CHl Jce.
p=1.1 Hz, C-6) ppm*P NMR (162 MHz, CDCkL): & = 111.56 ppmHRMS (ESI+):
berechnet ¢gH160.PNa [M + Na]+ 321.1020; gefunden: 321.1019.
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6.3.5 Synthese vorglucono-enoPhos

para-Methoxyphenyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxybp-erythro-hex-2-enopyranose (128)

OAc
K@‘DO
AcO® NF OMe
C47H2007

Exact Mass: 336,1209
Mol. Wt.: 336,3365

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wui®(1.85 g, 6.72 mmol) in Toluol (25 mL)
gelost. p-Methoxy-phenol (901 mg, 7.26 mmol) wurde zugegebemnd die
Reaktionsmischung auf -10 °C gekuhlt. AnschlieRendde Bortrifluorid-Diethyletherat
(40 %, 91uL, 336umol) tropfenweise hinzugegeben und fir weitere 2 gerthrt. Nach
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc - 3:1), wurdmsattigte NaHC@LOsung
zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Toluolakiart und die organischen Phasen
vereint und Uber N&O, getrocknet. Flash-Chromatographie an KieselgelEREAC — 6:1)
lieferte FERRIER-Produkt128 als farbloses Ol (1.81 g, 5.38 mmol) in 80% Ausbefat3 =
92:8).

a-Anomer:

[@]p®® = +168.4 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.99 — 7.05 (m, 2 H, Ar),
6.77 — 6.83 (m, 2 H, Ar), 5.94 — 6.02 (m, 2 H, HR3), 5.54 (dd= d, Jy1.4o= 1.6 Hz, 1 H,
H-1), 5.33 — 5.35 (m, 1 H, H-4), 4.21 — 4.28 (mH,2H-5, H-6"), 4.10 — 4.18 (m, 1 H, H-6),
3.75 (s, 3 H, OC¥), 2.08 (s, 3 H, E15CO), 2.00 (s, 3 H, B:CO) ppm;**C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 =170.7 (C_OCHg), 170.3 (C, ©CH), 155.2 (C, Ar), 151.1 (C, Ar), 129.9 (CH,
C-3), 127.2 (CH, C-2), 118.6 (CH, Ar), 114.5 (CH) 4.0 (CH, C-1), 67.6 (CH, C-5), 65.1
(CH, C-4), 62.8 (ChHl C-6), 55.6 (OCH), 21.0 (CH, COCH3), 20.7 (CH, COTH3) ppm;
HRMS (ESI+): berechnet GH,00/Na [M + Na] 359.1107; gefunden: 359.1102.
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para-Methoxyphenyl-2,3-dideoxy 60-trityl- D-erythro-hex-2-enopyranose (194)

OTr

T CL
HOY N OMe

C32H3005
Exact Mass: 494,2093
Mol. Wt.: 494 5776

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde \fetbng 128 (1.00 g, 2.97 mmol) in
Methanol (10 mL) gelost und anschlieRengCK; (150 mg, 1.08 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 1 h bei Raumtemperatmilgt und nach Abschluss der
Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 1:1) abfiltrieibas Losemittel wurden vacuoentfernt
und das Rohprodukt mit einer Flash-ChromatograggRie/EtOAc — 1:1) gereinigt. Das

Zwischenprodukt wurde als farbloser Schaum (67927& mmol, 91%) isoliert.

a-Anomer:
[0]o°= +141.8 ¢1.00, CHC)); HRMS (ESI+): berechnet GH1OsNa [M + NaJ
276.0974; gefunden: 276.0969.

Das Zwischenprodukt wurde in der néchsten Reaktimekt weiter umgesetzt. Das
entstandene Diol (0.90 g, 3.57 mmol) wurde in RgrigB0 mL) bei 0 °C geldst. Es wurde
Tritylchlorid (1.49 g, 5.35mmol) zugegeben und dReaktionslosung wurde bei
Raumtemperatur fir 24 h gerihrt. Nach AbschlusRasktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc —
1:1) wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegebdndie wassrige Phase mit EtOAc
extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phaseimden tUber Ng&O, getrocknet. Das
Losemittel wurden vacuoentfernt. Der Ruckstand wurde durch eine Flash-@latographie
an Kieselgel (PE/EtOAc — 7:1) gereinigt. Verbindub®4 konnte als farbloser Schaum
(1.60 g, 3.24 mmol, 91%) isoliert werden.

a-Anomer:

[0]o?°= +74.6 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.44 (m, 6 H, Ar),
7.19 — 7.31 (m, 9 H, Ar), 7.03 — 7.09 (m, 2 H, A)75 — 6.81 (m, 2 H, Ar), 6.00 — 6.05 (m,
1 H, H-3), 5.89 (dddJio-1 = 2.7 HZ,dhz-.3 = 10.1 HZ,Jhpna = 2.2 Hz, 1 H, H-2), 5.50 — 5.54
(m, 1 H, H-1), 4.16 (dddJnzna = 1.7 Hz,Juz s = 3.2 Hz,Jnans = 9.1 Hz, 1 H, H-4), 3.91 —
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3.98 (m, 1 H, H-5), 3.74 (s, 3 H, OGH3.42 (dd Jus.ri6 = 5.5 Hz,Je-ne = 9.9 Hz, 1 H, H-6),
3.36 (dd,Jus.he = 5.0 Hz,Juene = 9.9 Hz, 1 H, H-6'), 2.26 (bs, 1 H, OH) ppMC NMR
(101 MHz, CDCk): 6 = 154.9 (C, Ar), 151.3 (C, Ar), 143.6 (C, Ar), 183CH, C-3), 128.6
(CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.1 (CH, Ar), 125.6 (CB-2), 118.6 (CH, Ar), 114.5 (CH, Ar),
93.8 (CH, C-1), 87.2 (C, OR®g), 70.9 (CH, C-5), 65.7 (CH, C-4), 64.7 (gHC-6), 55.6
(OCHs) ppm; HRMS (ESI+): berechnet gHsOsNa [M + Na] 517.1991; gefunden:
517.1982.

para-Methoxyphenyl-4-O-(tert-butyldimethylsilyl)-2,3-dideoxy-6-O-trityl- D-erythro-hex-
2-enopyranose (129)

OTr

e
TBSO" N OMe

C3gH4405Si
Exact Mass: 608,2958
Mol. Wt.: 608,8385

Alkohol 194 (1.50 g, 3.03 mmol) wurde unter Schutzgasatmosphar DMF (10 mL)

vorgelegt. Es wurden Imidazol (1.03 g, 15.2 mmohduTBSCl (1.83 g, 12.1 mmol)
zugegeben und fur 30 min bei Raumtemperatur gerflath Reaktionsende (DC-Kontrolle:
PE/EtOAc — 7:1) wurde Wasser (20 mL) zugegeben miideEtOAc (3x 25 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wassel gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und anschlie3end UbernS@a getrocknet. Das Losemittel wurde vacuo

entfernt und das Rohprodukt an einer Kieselgels§BIEE/EtOAc — 16:1) gereinigt. Die
Verbindungl29wurde als farbloser Schaum (1.70 g, 2.79 mmol, J926tiert.

a-Anomer:

[0]o?° = + 64.7 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.43 — 7.50 (m, 6 H, Ar),
7.20 - 7.29 (m, 11 H, Ar), 6.82 — 6.89 (m, 2 H, /)96 — 6.00 (m, 1 H, H-3), 5.91 (dds.
H2 = 2.5 Hz,Jho-a = 10.1 Hz,Joa = 1.5 Hz, 1 H, H-2), 5.68 (dli1.h2 = 2.5 Hz, 1 H, H-1),
410 — 4.20 (m, 2H, H-4, H-5), 3.76 (s, 3H, OFH3.36 (dd, Jus.ns= 1.2 Hz, Jue.
e = 9.8 Hz, 1 H, H-6), 3.19 (ddlus.ris = 6.2 Hz, Jne.ns = 9.8 Hz, 1 H, H-6"), 0.72 (s, 9 H,
C(CHa3)3), 0.01 (s, 3 H,Si(CH3),), -0.24 (s, 3 H, Si(B3),) ppm; **C NMR (101 MHz,
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CDCls3): & = 154.8 (C, Ar), 151.5 (C, Ar), 144.0 (C, Ar), 135CH, C-3), 128.8 (CH, Ar),
127.6 (CH, Ar), 126.8 (CH, Ar), 125.0 (CH, C-2),818 (CH, Ar), 114.4 (CH, Ar), 93.6 (CH,
C-1), 86.4 (C, O@h), 72.1 (CH, C-5), 64.6 (CH, C-4), 63.5 (gHC-6), 55.6 (OCH), 25.6
(CHs, SIC(CH3)3) 17.7 (C, SIQCH3)3), -4.3 (CH, SiCH), -5.1 (CH, SiCHs) ppm; HRMS
(ESI+): berechnet gH440sSiNa [M + Na] 631.2856; gefunden: 631.2857.

4-O-(tert-Butyldimethylsilyl)-2,3-dideoxy-6-O-trityl- D-erythro-hex-2-enopyranose (130)

OTr

kEO/\I,OH
TBSO NF

C34H350,Si
Exact Mass: 502,2539
Mol. Wt.: 502,7165

Unter Schutzgasatmosphare wurde Verbindt2§ (200 mg, 328mol) in CHCN (4 mL)
gelost. Es wurden Silber(Il)dipicolinat (463 mg31.mmol) und Wasser (0.4 mL) zugegeben
und bei Raumtemperatur fir 4 h gerihrt. Nach Reakénde (DC-Kontrolle: PE/EtOAC —
4:1) wurden die festen Bestandteile abfiltriert wher Filter mit EtOAc gewaschen. Das
Losemittel wurden vacuoentfernt und das Rohprodukt tber eine Kieselgets@RIE/EtOAC

— 7:1) gereinigt. Lactal30wurde als gelbliches Ol (140 mg, 0.278 mmol, 8586)iért.

a-Anomer:

[@]p® = + 48.0 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.44 — 7.51 (m, 6 H, Ar),
7.16 — 7.30 (m, 9H, Ar), 5.79 — 585 (m, 1 H, H-3)76 (ddd,Juz-x1=2.5Hz, Ju2-
3 = 10.3 HzJuo.a = 1.3 Hz, 1 H, H-2), 5.44 — 5.48 (m, 1 H, H-10%~ 4.12 (m, 2 H; H-4,
H-5), 3.29 — 3.40 (m, 1 H, H-6"), 3.06 — 3.10 (mH,1H-6), 2.95 (bs, 1 H, OH), 0.68 (s, 9 H,
C(CHs)3), -0.06 (s, 3 HSICH3), -0.29 (s, 3 HSICH3) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCls): &

= 144.1 (C, Ar), 134.4 (CH, C-3), 129.5 (CH, ArR819 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.8
(CH, Ar), 128.5 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.9 (CHAr), 127.8 (C, Ar), 127.7 (CH, Ar),
127.7 (CH, Ar), 127.2 (CH, Ar), 126.9 (CH, Ar), 126C, Ar), 126.5 (CH, Ar), 126.4 (CH,
C-2), 95.3 (CH, C-1), 88.8 (C, "), 71.6 (CH, C-5), 64.6 (CH, C-4), 63.9 (gHC-6), 25.9
(CHs, SiC(QH3)3), 25.6 (CH, SiC(CHs)s), 25.6 (CH, SIC(CH3)3), 17.7 (C, SIQCHa)3), -4.3
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(CHs, SIiCHs), -5.1 (25.6 (CH, SiC(H3)3), SICHs) ppm; HRMS (ESI+): berechnet
Ca1H3g04SiNa [M + NaJ 525.2437; gefunden: 525.2436.

(5S, 6R)-5-O-tert-Butyldimethylsilyl-5,6-dihydro-6-trityloxymethyl-2 H-pyran-2-on (123)

TBSO" 5 : 3

C34H350,4Si
Exact Mass: 500,2383
Mol. Wt.: 500,7006

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden dladt30 (9.08 g, 18.1 mmol) und
Mangan(lV)oxid (31.4 g, 361 mmol) in Dichlormetha(l50 mL) suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstandigen UmsejZDC-Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1)
fur 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die festen &wdteile wurde abfiltriert und das
Losemittelin vacuoentfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (RBAtt— 15:1) lieferte
Lacton123als farblosen Schaum (6.81 g, 13.6 mmol, 75%).

[0]o?° = + 50.2 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.44 - 7.47 (m, 6 H, Ar),
7.19 — 7.32 (m, 9 H, Ar), 6.66 (dd3.1s = 10.0 HZ Jhs-ns = 2.3 Hz, 1 H, H-4), 5.95 (ddys.
s = 10.0 HZ Jyz.ns = 1.8 Hz, 1 H, H-3), 4.49 — 4.56 (m, 1 H, H-589(ddd,J4s.1e = 8.5 Hz,
Jue-n=5.0Hz, Jygn=3.1Hz, 1H, H-6), 3.42 (ddJyen=3.1Hz, J=10.3Hz, 1H,
CH,OTTr), 3.29 (dd e+ = 5.1 Hz,J = 10.3 Hz, 1 H, €&,0Tr), 0.72 (m, 9 H, C(Chs), 0.01
(s, 3 H,Si(CHs),), -0.20 (s, 3 HSi(CH3),) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): & = 162.7 (C,
C-2), 148.9 (CH, C-4), 143.4 (C, Ar), 128.7 (CH,)At27.9 (C, Ar), 127.9 (C, Ar), 127.8
(CH, Ar), 127.1 (CH, Ar), 120.0 (CH, C-3), 86.9 (OCPhy), 82.1 (CH, C-6), 63.3 (CH, C-5),
62.5 (CH, CH,OTr), 25.5 (CH, SiC(CHs)3), 17.7 (C, SiQCHs)3), -4.4 (CH, SiCH), -5.1
(CHa, SiCHs) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH3s0,SiNa [M + NaJ 523.2281; gefunden:
523.2281.
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(5S, 6R)-5,6-Dihydro-5-hydroxy-6-trityloxymethyl-2H-pyran- 2-on (119)

1
0._0

6 2
HO'5~7 3

Cas5H204
Exact Mass: 386,1518
Mol. Wt.: 386,4398

Verbindung123 (5.80 g, 11.6 mmol) wurde bei 0 °C in THF vorgelddber einen Zeitraum
von 10 min wurde tropfenweise eine Losung von TBAHHF (1M, 11.6 mL, 11.6 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur weidérenin bei 0 °C gerihrt. Nach Ende
der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1) wurdeaS8er zugegeben und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (Ztjakiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber p&0O, getrocknet und das Losemittel wurisevacuoentfernt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 4:1) liefédlkohol 119 als farblosen Schaum
(2.64 g, 6.83 mmol, 59%).

[@]o?° = - 3.4 €1.00, CHC)); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.41 — 7.48 (m, 6 H, Ar),
7.24 — 7.38 (M, 9 H, Ar), 6.79 (ddy3.14 = 10.0 Hz Jha-ri5 = 2.1 Hz, 1 H, H-4), 5.96 (ddys.
ha = 10.0 Hz,Jha.ns = 2.1 Hz, 1 H, H-3), 4.59 (ddddddd, s = 9.4 Hz, Jus.on = 4.4 Hz,
Jhars = 2.1 Hz, 1 H, H-5), 4.31 (dddys.h6 = 9.5 HZ,Jne.ni = 5.4 Hz,Jhs.n = 4.4 Hz, 1 H, H-
6), 3.57 (ddJue.n = 5.4 Hz,J = 10.4 Hz, 1 H, €,0Tr), 3.54 (ddJuen = 4.3 Hz,J = 10.4 Hz,
1 H, CH,0Tr), 2.50 (d,Jus.on = 4.6 Hz, 1 H, OH) ppm*3C NMR (101 MHz, CDCly): & =
162.5 (C, C-2), 148.7 (CH, C-4), 143.0 (C, Ar), B8CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 127.5 (CH,
Ar), 119.9 (CH, C-3), 87.7 (C, O®), 80.0 (CH, C-6), 64.8 (CH, C-5), 63.2 (gI€H,OTr)
ppm;HRMS (ESI+): berechnet gH»,0O;Na [M + NaJ 409.1416; gefunden: 409.1417.
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((5S, 6R)-5,6-Dihydro-5-O-diphenylphosphino-6-trityloxymethyl-2H-pyran-2-on)
glucono-enoPhos (111)

Ph,PO"5 j 3

C37H3104P
Exact Mass: 570,1960
Mol. Wt.: 570,6134

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden Atdl19 (450 mg, 1.16 mmol) und eine
katalytische Menge DMAP (~ 5 mg) in entgastem THIL) und Triethylamin (1.5 mL) bei
Raumtemperatur vorgelegt. Chlordiphenylphosphin8({@@, 253uL, 1.40 mmol) wurde
tropfenweise zugefigt und das Reaktionsgemiscl3 filbei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 6:1)rden die flichtigen Bestandteile im
Hochvakuum entfernt. Flash-Chromatographie an Kgeséentgaste Losemittel: HexAex —
10:1) lieferte Verbindund 11 als farblosen Schaum (400 mg, 40tol, 60%). Ligandl11

wurde aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit urfehutzgas gelagert.

[0]p?° = - 32.1 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.16 — 7.44 (m, 25 H, Ar),
6.70 (dd, Jyz.ha = 10.0 HZ, Jhans = 3.1 Hz, 1 H, H-4), 5.97 (ddJyz.s = 10.0 Hz, Jus.
s = 1.5 Hz, 1 H, H-3), 4.86 — 4.92 (m, 1 H, H-5)5&— 4.60 (m, 1 H, H-6), 3.43 (ddks.

h = 3.9 Hz,J=10.5 Hz, 1 H, €,0Tr), 3.31 (ddJye.n = 4.3 Hz,J = 10.5 Hz, 1 H, €,0Tr)
ppm; *C NMR (101 MHz, CDCly): § = 162.2 (C, C-2), 145.5 (d, CHes.p= 5.1 Hz, C-4),
143.4 (C, Ar), 130.8 (CH, Ar), 130.6 (CH, Ar), 130(CH, Ar), 130.1 (CH, Ar), 130.0 (CH,
Ar), 129.6 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.6 (C, Al28.5 (C, Ar), 128.5 (C, Ar), 128.4 (C,
Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.1 (CH, Ar), 121.2 (CH, §;87.1 (C, O®hy), 81.0 (d, CH Jcs.
p= 6.8 Hz, C-6), 69.6 (d, CHcs.pn= 5.1 Hz, C-5), 62.3 (CHCH,OTr) ppm:*’P NMR (162
MHz, CDCl3): & = 116.76 ppm;HRMS (ESI+): berechnet gHzO,PNa [M + NaJ
593.1858; gefunden: 593.1855.
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(5R, 6R)-5,6-Dihydro-5-O-(para-nitrobenzoyl)-6-trityloxymethyl-2H-pyran-2-on (132)

6 2
=
O,N

Chemical Formula: C35H55NO7
Exact Mass: 535,1631
Molecular Weight: 535,5434

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdoh19 (500 mg, 1.29 mmol) in THF
(12 mL) bei 0 °C vorgelegt. Es wurden Triphenylghlaa (680 mg, 2.58 mmol) ung-
Nitrobenzoesaure (433 mg, 2.58 mmol) hinzugegelmehamschliel3end wurde tropfenweise
Diethylazodicarboxylat (449 mg, 4Q&., 2.58 mmol) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde
noch eine weitere Stunde bei 0 °C und fur weitédr bei Raumtemperatur gertihrt. Nach
Abschluss der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 4)2vurden die flichtigen Bestandteile
des Reaktionsgemischigsvacuoentfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PEBA€t —
6:1-> 4:1) lieferte das Nitrobenzo&B2als farblosen Schaum (692 mg, 1.29 mmol, quant.).

[0]p?° = - 175.8 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.17 — 8.24 (m, 2 H, Ar),
7.89 — 7.96 (M, 2 H, Ar), 7.26 — 7.34 (m, 6 H, At)10 — 7.21 (m, 9 H, Ar, H-4), 6.27 @3
ha = 9.7 Hz, 1 H, H-3), 5.73 (ddlis-15 = 5.9 HZ,Jus1i6 = 2.6 Hz 1 H, H-5), 4.82 (dddlse.

i = 9.1 Hz, Jueti = 5.3 Hz, Jus.e = 2.6 Hz, 1 H, H-6), 3.65 (dd] = 9.1 Hz,Jue.ri = 5.4 Hz,
1 H, H,0Tr), 3.45 (ddc t, Juen = Jnn = 9.1 Hz, 1 H, &,0Tr) ppm;**C NMR (101 MHz,
CDCls): § = 167.2 (C, C-2), 163.4 (C, Ar), 161.6 (C, A 018 (C, Ar), 142.9 (C, Ar), 139.9
(CH, C-4), 139.7 (CH, Ar), 134.1 (CH, Ar), 131.0HCAr), 128.8 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar),
127.9 (CH, Ar), 127.3 (CH, Ar), 125.8 (CH, C-3),312 (CH, Ar), 87.2 (C, OBhy), 76.7
(CH, C-6), 62.7 (CH, C-5), 60.3 (GHCH,OTr) ppm; HRMS (ESI+): berechnet
CaH250/NNa [M + NaJ 558.1529; gefunden: 558.1531.
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6.3.6 Synthese von 6-F-Hgluco-enoPhos

1,5-Anhydro-4-O-acetyl-2,3-dideoxy-60-tert-butyldimethylsilyl- D-erythro-hex-2-enitol
(136)

OTBS
0

AcO" NF

C14H2604Si
Exact Mass: 286,1600
Mol. Wt.: 286,4393

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Oi8b (4.20 g, 32.3 mmol) bei 0 °C in
Pyridin (42 mL) gel6sttert-Butyldimethylsilylchlorid (5.84 g, 38.7 mmol) wuedzugegeben
und die Reaktionslosung bei Raumtemperatur fuh2ygrihrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc -
2:1). AnschlieRend wurde Essigsaureanhydrid (7.B2 D1 g, 77.5 mmol) zugegeben und
die Reaktionslésung fir weitere 4 h gertuhrt. Naaak&onsende wurde mit Toluol co-
destilliert (2x 50 mL) und das LoOsemittéh vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (PE/EtOAc — 20:1) lieferte Produkd6 (7.90 g, 27.6 mmol, 85%) als farbloses Ol.

[@]p® =+ 79.7 €1.00, CHC)); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.91 (ddd~ dtd, Jy1.
h3 = 2.6 HZ, Jio.na = 10.3 Hz, Jyr-ns = 1.7 Hz, 1 H, H-3), 5.74 (ddddq, Juz.z = 10.3 Hz,
Jhrt2 = iz = 2.3 Hz, 1 H, H-2), 5.19 — 5.25 (m, 1 H, H-4)1%~ 4.19 (m, 2 H, H-1, H-
1"), 3.75 (dd,Juens = 3.3 Hz, Jue.nie = 11.3 Hz, 1 H, H-6), 3.70 (ddus.ne = 5.5 Hz, e
he = 11.3 Hz, 1 H, H-6"), 3.55 (dddls.Ha = 7.9 Hz, Jus.te = 5.5 Hz, Jus.e = 3.3 Hz, 1 H,
H-5), 2.05 (s, 3 H, COB3), 0.87 (s, 9 H, SiC(83)3(CHs),), 0.04 (s, 3 H, SiC(ChJs(CHs)y),
0.04 (s, 3 H, SiC(CEJs(CHs),) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): & = 170.4 (C, ©CHy),
129.8 (CH, C-3), 124.3 (CH, C-2), 76.7 (CH, C-55.65(CH, C-4), 64.9 (CH C-1), 63.2
(CHz, C-6), 25.9 (CH, SiC(QH3)3(CHa)2), 21.2 (CH, COH3), 18.5 (C, SiQ@CH3)3(CHa)o), -
5.3 (CH;, SiC(CH)3(CHs)2), -5.4 (CH, SiC(CH)s(CHs)2) ppm; HRMS (ESI+): berechnet
C14H2604SiNa [M + NaJ 309.1498; gefunden: 309.1497.
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1,5-Anhydro-4-O-acetyl-2,3-dideoxyp-erythro-hex-2-enitol (137)

OH

k@
AcO"

CgH1204
Exact Mass: 172,0736
Mol. Wt.: 172,1785

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde \fetbng 136 (1.15 g, 4.01 mmol) in
Dichlormethan (12 mL) bei Raumtemperatur gelost Bodrifluorid-Diethyletherat (3.0 mL,
11.0 mmol) wurde tropfenweise zugegeben. (DC-Kdletrd?E/EtOAC — 1:1) Die Reaktion
wurde fir 15 min bei Raumtemperatur gerthrt unctlaref3end mit Dichlormethan (20 mL)
verdinnt und mit gesattigter wassriger NaHd@Osung beendet. Die Phasen wurden
getrennt, die organische Phase UbesSMa getrocknet und anschliel3end das Losemitiel
vacuoentfernt. Flash-Saulenchromatographie an Kies¢REIEtOAc — 1:1) lieferte Alkohol
137(634 mg, 3.68 mmol, 92%) als farbloses Ol.

[a]p2° = + 106.6 ¢ 1.00, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 5.88 — 5.94 (m, 1 H, H-
3), 5.74 (ddd: dg, Jup-rz = 10.3 HZ, w12 = Jueme = 2.2Hz, 1 H, H-2), 5.24 — 5.29 (m, 1 H,
H-4), 4.19 — 4.22 (m, 2 H, H-1, H-1’), 3.68 — 3.(76, 1H, H-6"), 3.56 — 3.65 (M, 1 H, H-6),
3.50 (ddd Jus.na = 8.4 HZ,Jus.s = 2.6 Hz,Jus.me = 5.8, 1 H, H-5), 2.21 — 2.26 (m, 1 H, OH),
2.06 (s, 3 H, Ck) ppm:*3C NMR (101 MHz, CDCly): 5 = 170.8 (C, CHCO), 129.3 (CH, C-
3), 124.6 (CH, C-2), 76.1 (CH, C-5), 65.3 (£I€-1), 65.2 (CH, C-4), 62.2 (GHC-6), 21.1
(CHs, COCHs3) ppm; HRMS (ESI+): berechnet gH:,0,Na [M + Na] 195.0633; gefunden:
195.0628.
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1,5-Anhydro-4-O-acetyl-2,3,6-trideoxy-6-fluorD-erythro-hex-2-enitol (138)

F

k@
AcO"

CgH11FO3
Exact Mass: 174,0692
Mol. Wt.: 174,1695

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdoli37 (520 mg, 3.02 mmol) in
Dichlormethan (20 mL) gelost und Collidin (8Q#, 732 mg, 6.04 mmol) hinzugeflgt.
AnschlieRend wurde Trifluormethansulfonsaureantdydi812ul, 1.36 g, 4.83 mmol) in
Dichlormethan (2 mL) hinzugefugt und fur weitererhh bei Raumtemperatur gerihrt (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc — 1:1). Nach Ende der Reaktvamrde das Reaktionsgemisch auf Eis
gegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Rhase mit Dichlormethan extrahiert
und die organischen Phasen vereint. AnschlieRendevmit eiskalter 15%iger NaHQO
Losung (2x), Eiswasser (2x), eiskalter, gesattigtéssriger NaHC@L6sung und mit Wasser
(2x) gewaschen. Die organische Phase wurde UbgQyaetrocknet und das Losemitial
vacuoentfernt. Das Triflat wurde ohne weitere Aufarbegun der Folgereaktion umgesetzt
und hierzu in Dichlormethan (20 mL) vorgelegt umdpfenweise mit einer Lésung von
TBAF in THF (3.02mL, 1.0v) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fir 16 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach Abschluss der ReaKfu-Kontrolle: PE/EtOAc — 5:1)
wurde das Ldsemittelin vacuo entfernt und das Rohprodukt durch eine Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc — 12:1) gereinigt undfaibloses OIL38 (462 mg, 2.65 mmol,
88%) isoliert.

[@]p®° = +103.1 ¢1.07, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 5.93 (ddd, .
He = 4.5 Hz,Jyo-v1 = 2.4 Hz,J4p.03 = 10.4 Hz, 1 H, H-2), 5.70 — 5.79 (m, 1 H, H-3)2G—
5.28 (m, 1 H, H-4), 4.50 (dddye.r = 47.1 Hz Jue-ne = 10.3 HZ,Jhe.ns = 2.7 Hz, 1 H, H-6),
4.45 (ddd,Jue-F =47.6 HZ,Jue-ns = 10.3 HZ,J4g-ns = 5.4 Hz, 1 H, H-6"), 4.20 — 4.24 (m,
2 H, H-1, H-1"), 3.71 (ddddJys.r = 21.3 Hz Jy5.14 = 8.2 HZ, Jpy5-1e' = 5.4 HZ,J5.46 = 2.7 Hz,
1 H, H-5), 2.06 (s, 3 H, CHl ppm; **C NMR (101 MHz, CDCl): 6 = 170.3 (C,_©OCHg),
129.5 (CH, C-2), 124.1 (CH, dc3r=1.0 Hz, C-3), 82.3 (CH d, Jce.r=173.1 Hz, C-6),
74.6 (CH, d,JcsF=18.6 Hz, C-5), 65.1 (CK C-1), 64.4 (CH, dJcs-r= 8.3 Hz, C-4), 21.0
(CH3, COtH3) ppm;HRMS (ESI+): (n.d.).
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1,5-Anhydro-2,3,6-trideoxy-6-fluor-D-erythro-hex-2-enitol (139)

F

\(OJ
HOY N

CgHgF O,
Exact Mass: 132,0587
Mol. Wt.: 132,1329

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde \Wfetbng 138 (200 mg, 1.15 mmol) in
Methanol (4 mL) vorgelegt, #COs; (200 mg, 1.45 mmol) wurde zugegeben und das
Reaktionsgemisch fir 30 min bei Raumtemperatur lgeriNach Abschluss der Reaktion
(DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 5:1) wurde filtriert undas Losemittein vacuoentfernt. Zur
Aufreinigung wurde eine Kieselgel Flash-Chromatpbia (PE/EtOAc — 6:1> 4:1)
durchgefuhrt und.39als farbloses Ol (145 mg, 1.10 mmol, 96%) isoliert

[0]o?° = + 11.2 € 0.95, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & 5.86 (dddJuz-n3 = 10.5 Hz
iz = 3.3 HZ, o = 1.5 Hz, 1H, H-2), 5.77 — 5.82 (m, 1H, H-3), 4.66dd, Jus-
£ = 47.5 Hz, e 16 = 10.1 HZ, Jhens = 2.7 Hz, 1H, H-6"), 4.61 (dddle.r = 47.5 Hz, Jue-
he = 10.1 Hz Jue.ns = 4.9 Hz, 1H, H-6), 4.15 — 4.22 (m, 3H, H-1, HH4), 3.47 (ddddJus.
= 22.4 Hz,Jhs.1a = 7.9 Hz, 5.6 = 4.9 HZ,us1ie = 2.8 Hz, 1H, H-5)1.67 — 1.71 (m, 1 H,
OH) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCls): § 128.2 (CH, C-2), 128.0 (dcsr= 1.0 Hz, CH, C-
3), 82.9 (dJcs.r= 171.2 Hz, CH, C-6), 77.6 (dJcsr = 17.8 Hz, CH, C-5), 65.4 (GHC-1),
62.9 (d,Jca-r= 8.1 Hz, CH, C-4) ppntiRMS (ESI+): (n.d.)
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(1,5-Anhydro-2,3,6-trideoxy-40O-diphenylphosphino-6-fluor-D-erythro-hex-2-enitol) 6-F-
H-gluco-enoPhos (112)

F

©
Ph,PO" N

C1gH1sFO5P
Exact Mass: 316,1028
Mol. Wt.: 316,3065

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdol39 (200 mg, 1.51 mmol) und eine
katalytische Menge DMAP (~ 3mg) in THFt (5:2, 7.0 mL) bei Raumtemperatur
vorgelegt. Chlordiphenylphosphin (3B, 434 mg, 1.97 mmol) wurde tropfenweise
zugefugt und das Reaktionsgemisch wurde fur 90 IneinRaumtemperatur gerthrt. Nach
Abschluss der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 4)5wurde das Losemitteh vacuo
entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (esttd2E/EtOAc — 12:1) lieferte Verbindung
112 als farbloses Ol (211 mg, 6@7ol) in einer Ausbeute von 44%. Ligarid2 wurde
aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit unter Sclyatz gelagert.

[0]p?° = + 12.1 ¢ 0.31, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.20 - 7.60 (m, 10 H, Ar),
5.81 - 5.87 (M, 2 H, H-2, H-3), 4.66 (ddlg.r = 53.2 Hz Jhe.ne = 10.1 HZ,Jns.ne = 2.3 Hz,
1H, H-6), 447 - 460 (m, 1H, H-4), 4.42 (dddwer=47.1, Jene = 10.2 Hz, Jus.
we = 5.0 Hz, 1 H, H-6), 4.16 — 4.25 (m, 2 H, H-1, B-13.69 (ddd, J4s.r = 23.8 Hz, -
hs = 8.3 Hz,Jus.ne = 4.9 Hz, 1 H, H-5) ppm°C NMR (101 MHz, CDCls): & = 142.0 (d, C,
Ar), 141.5 (d, C, Ar), 130.6 (d, CH, Ar), 130.3 @H, Ar), 129.5 (d, CH, Ar), 128.5 (dcz-
p=9.1 Hz, CH, C-2), 128.4 (d, CH, Ar), 128.3 (¢4 CAr), 126.7 (dJcsp= 5.0 Hz, CH, C-
3), 82.4 (d,Jce.r= 172.5 Hz, CH, C-6), 76.6 (m, CH, C-5), 70.5 (ddes.p= 20.4 Hz,Jca.
r=8.1 Hz, CH, C-4), 65.5 (GHC-1) ppm*'P NMR (162 MHz, CDCk): & = 112.74 (dJp.
£=4.2 Hz) ppm;HRMS (ESI+): berechnet gHigFO,P [M + H]" 317.1107; gefunden:
317.1105.
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6.3.7 Synthese von Bicyclaggluco-enoPhos

3,4-Di-O-acetyl-D-glucal (146)

OH

0
o AN

C10H1406
Exact Mass: 230,0790
Mol. Wt.: 230,2146

Tri-O-acetylb-glucal (70, 8.00 g, 29.4 mmol) wurde in einem Ldsemittelgemisaus
wassriger Phosphatpuffer-Losung (pH 7, 300 mL),s@propylether (50 mL) und Aceton
(30 mL) vorgelegt. Nach der Zugabe von Lipase C@n(dida calindraea2.61 g) wurde bis
zum Ablauf der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1) fir 18 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Reaktionsende wurde tber Celitaditttund mit EtOAc nachgewaschen. Das
Filtrat wurde mit EtOAc (3x) extrahiert. Die veragten organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen und UbesSRa getrocknet. Das Losemittel wurdle
vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PBAet — 3:1 > 1:1) lieferte das
Produkt146(6.43 g, 27.9 mmol, 95%) als farbloses Ol.

[a]p® = + 43.9 € 1.00, CHC}); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.44 (dd Ju1-n2 = 6.1 Hz,
Jurns= 1.4 Hz, 1 H, H-1), 5.41 (dddys.s = 6.5 HZ, Jo-pz = 2.7 Hz, Jyrns = 1.5 Hz, 1 H,
H-3), 5.17 (dd,Jusns = 9.0 Hz, Jysa = 6.6 Hz, 1 H, H-4), 4.77 (ddu1nz = 6.1 Hz, Jo.

s = 2.8 Hz, 1 H, H-2), 3.96 — 4.02 (m, 1 H, H-5)78(dd,Jue.ne = 12.8 Hz Jus.re = 2.9 Hz,

1 H, H-6), 3.69 (ddJue.ne = 12.8 Hz Jus.e = 4.8 Hz, 1 H, H-6"), 2.30 (s, 1 H, OH), 2.08 (s,
3 H, OAc), 2.02 (s, 3 H, OAc) ppm*C NMR (101 MHz, CDCly): & = 170.6 (C, CHCO),
170.5 (C, CHCO), 145.7 (CH, C-1), 99.1 (CH, C-2), 76.5 (CH, G-68.3 (CH, C-3), 67.7
(CH, C-4), 60.5 (Cki C-6), 21.0 (CH, CHsCO), 20.8 (CH, CH3CO) ppm;HRMS (ESI+):
(n.d.).
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1,6-Anhydro-4-O-acetyl-2,3-dideoxy#-D-erythro-hex-2-enopyranose (147)

EO
O —_—
OAc
CgH1004

Exact Mass: 170,0579
Mol. Wt.: 170,1626

3,4-Di-O-acetylb-glucal (146, 3.40 g, 14.8 mmol) wurde in wasserfreiem Dichletian
(45 mL) vorgelegt und bei 0 °C gerthrt. Es wurdertBituorid-Diethyletherat (46.5 % in
Diethylether, 1.48 mmol) zugetropft und fur 1 h BEIC gerthrt. AnschlielRend wurde®Os
(.50 g, 10.9 mmol) zugegeben und fur 30 min geriks wurde mit Dichlormethan
(200 mL) verdinnt, mit Wasser gewaschen, die osgéiei Phase tber p&0, getrocknet und
das Losemittelin vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (PBAEt — 4:1)
lieferte Bicyclus147 als farbloses Ol (1.75 g, 10.3 mmol) in einer Aagie von 70%.

[a]p?° =+ 180.1 ¢1.00, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.18 (ddd, .-
h2 = 3.4 Hz, Jup-iz = 9.6 HZ, Jupa = 0.9 Hz, 1 H, H-2), 5.78 (dddlyins = 0.7 Hz, Jo-
Ha = 9.6 Hz,Jna-na = 4.3 Hz,Juaus = 1.8, 1 H, H-3), 5.58 (dlr.n2 =3.4 Hz, 1 H, H-1), 4.78
(ddd= dt, Jroa = 1.1 Hz,Juz.a = 4.3 Hz, 1 H, H-4), 4.70 (dddya.ris = 3.3 Hz,Jus.ne' = 6.6,
Jus.he = 2.0 Hz, 1 H, H-5), 3.95 (ddhs.iie = 6.6 Hz, Jne.ne = 8.0 Hz, 1 H, H-6"), 3.52 (dd,
Jnes = 2.1 Hz, Jug.ue = 8.0 Hz, 1 H, H-6), 2.11 (s, 3 H, GHppm; °C NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 170.5 (C, CHCO), 132.5 (CH, C-2), 122.4 (CH, C-3), 95.4 (CH, 3-14.1
(CH, C-5), 67.8 (CH, C-4), 63.0 (GHC-6), 21.1 (CH, CHzCO) ppm;HRMS (ESI+): (n.d.).
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Phenyl-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxyp-erythro-hex-2-enopyranose (149)

OAc

kloj”om\
AcO™ NF

C16H1806
Exact Mass: 306,1103
Mol. Wt.: 306,3105

D-Glucal 70 (14.0 g, 51.4 mmol) wurde mit Phenol (4.83 g, Shrol) und lod (2.61 g,
10.3 mmol) in THF (100 mL) bei Raumtemperatur geribie Reaktion (DC-Kontrolle:
PE/EtOAc — 3:2) wurde nach 90 min durch Zugabe bathylether (100 mL) und wassriger
NaS;03-Losung beendet. Die wassrige Phase wurde mit {dedtier extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Ubes3@ getrocknet und das Losemittelvacuoentfernt.
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — #ieferte das umgelagerte Gluckd9
als farbloses Ol (11.8 g, 38.4 mmol) in einer Augbevon 75% 4.3 = 90:10).

a-Anomer:

[a]p®° = + 206.9 ¢1.00, CHCY); 'H-NMR (400 MHz, CDCk): § = 7.28 (dd,J = 7.5 Hz,
J=8.5Hz, 2 H, Ph), 7.08 (d,= 7.9 Hz, 2 H, Ph), 7.01 (1= 7.5Hz, 1 H, Ph), 6.01 (dd,
Jo3=11.3 Hz,J34= 1.0 Hz, 1 H, H-3), 5.99 (dds 3= 10.6 Hz,J:,= 1,7 Hz, 1 H, H-2), 5.68
(d=bs, 1 H, H-1), 5.37 (dd)s4=1.0Hz,J,5=9.2 Hz, 1 H, H-4), 4.27 (ddlss= 5.8 Hz,
Jo.s=11.6 Hz, 1 H, H-6), 4.22 (dddy 5= 9.2 Hz,Js ¢ = 1.7 Hz,J5 s = 5.8 Hz, 1 H, H-5), 4.11
(dd, Js 6= 11.3 Hz,J56 = 1.4 Hz, 1 H, H-6"), 2.09 (s, 3 H, GEO), 1.95 (s, 3 H, C¥O)
ppm; 2*C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 170.7 (C, CHCO), 170.2, (C, CHCO), 157.0 (C,
Ph), 130.7 (CH, C-2), 129.4 (CH, Ph), 127.1 (CH3)¢122.5 (CH, Ph), 117.0 (CH, Ph), 92.9
(CH, C-1), 67.7 (CH, C-5), 65.0 (CH, C-4), 62.6 (£8-6), 20.9 (CH, CH3CO), 20.6 (CH,
CHsCO) ppm; HRMS (ESI+): berechnet fir gH.,0sNa [M + Na] 329.1001; gefunden
329.1008.
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1,6-Anhydro-2,3-dideoxy#D-erythro hex-2-enopyranose (148)

EO
O P
OH

CgHgO3

Exact Mass: 128,0473
Mol. Wt.: 128,1259

Methode 1:ausgehend voh49

FERRIERProdukt 149 (10.0 g, 32.6 mmol) wurde in Wasser (200 mL) vtege Nach der
Zugabe von Natriumhydroxid (7.50 g, 188 mmol) wurdas Reaktionsgemisch fir 3 h
refluxiert (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 1:1). Nach deMbkihlen auf Raumtemperatur wurde
die wassrige Losung mit EtOAc (3x, 200 mL) extrahiBie vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Ng5O, getrocknet und das Lésemittelvacuoentfernt. Flash-Chromatographie
an Kieselgel (PE/EtOAc — 1:1) ergab ProdL#8 als farblosen Schaum (772 mg, 6.03 mmol)

in einer Ausbheute von 18%.

Methode 2ausgehend voh47

Bicyclus 147 (1.74 g, 10.2 mmol) wurde in Methanol (9 mL) beumtemperatur vorgelegt.
Es wurden Wasser (6 mL) und Triethylamin (1 mL)eggpen und anschliel3end fir 2 h (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc — 1:1) bei Raumtemperatur geriiNach Abschluss der Reaktion
wurde das Ldsemittein vacuo entfernt und das Rohprodukt an Kieselgel mittdissii-
Chromatographie (PE/EtOAc — 1:1) gereinigt. DasdBkb 148 konnte als farbloser Schaum
(1.10 g, 8.59 mmol) in einer Ausbeute von 84% ethverden.

[@]p® = + 200.8 ¢0.92, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 6.00 (ddd,Jua.
He = 3.4 Hz, Jyp-i3 = 9.5 HZ, Jyp-qa = 0.6 Hz, 1 H, H-2), 5.83 (ddddlyz-qi = 1.9 Hz, Jyo-
3= 9.5 Hz,Jy3-na = 4.4 Hz,Jy3.45 = 0.8 Hz, 1 H, H-3), 5.50 (dlq1-H2= 3.4 Hz, 1 H, H-1),
4.65 (dddJna-ns = 3.6, I4s-H6 = 6.6 HZ,Jps.ne = 1.9 Hz, 1 H, H-5), 3.93 (ddys.1e = 6.6 Hz,
Jne-ne = 7.8 Hz, 1 H, H-6), 3.64 (ddd, Jyz-Ha= Jng-ns = 3.8 Hz, 1 H, H-4), 3.44 (ddys.
e = 2.1 Hz, Jie.ne = 7.9 Hz, 1 H, H-6), 2.29 (s, 1 H, OH) ppmiC NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 =130.1 (CH, C-2), 126.3 (CH, C-3), 95.5 (CH, C-24,8 (CH, C-5), 67.2 (CH, C-
4), 62.6 (CH, C-6) ppmHRMS (ESI+): (n.d.).
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(1,6-Anhydro-2,3-dideoxy-40O-diphenylphosphino#D-erythro-hex-2-enopyranose)
Bicyclo-gluco-enoPhos (144)

O
O

—

OPPh,

C1gH1703P
Exact Mass: 312,0915
Mol. Wt.: 312,2995

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden AtHd 48 (500 mg, 3.90 mmol) und eine
katalytische Menge 4-(Dimethylamino)pyridin (=3 mg) THF/EgN (2:1, 7.5 mL) bei
Raumtemperatur vorgelegt. ChlordiphenylphosphinO@1 1.12 g, 5.07 mmol) wurde
tropfenweise zugefligt und das Reaktionsgemiscl2 fiibei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Abschluss der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 4)lwurde das Losemitteh vacuo
entfernt. Mittels Flash-Chromatographie an KieselffeE/EtO (entgast) — 10:1) wurde
Verbindung144 als farbloses Ol (320 mg, 1.02 mmol) in einer Amgk von 26% isoliert.
Ligand 144wurde aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit urBehutzgas gelagert.

[@]p® = + 52.0 ¢ 0.43, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.45 — 7.58 (m, 4 H, Ar),
7.29 — 7.38 (m, 6 H, Ar), 6.10 (dd2-n3 = 9.5 Hz,Jy1.12 = 3.4 Hz, 1 H, H-2), 5.83 (ddd,y,-
3 =9.4 Hz, Jyz-ma=4.1 Hz, Jy1.u3= 1.7 Hz, 1 H, H-3), 5.57 (ddd, Jq1-12= 3.4 Hz, Ju1-
w3 =0 Hz, 1 H, H-1), 4.70 — 4.77 (m, 1 H, H-5), 3.@Ad~ dd, Jusr = 9.3 HZ,Jnz-11a = Jha-
ns = 4.3 Hz, 1 H, H-4), 3.88 (ddne-ne = 7.8 HZ,Jys.ve = 6.7 Hz, 1 H, H-6"), 3.41 (dd]ue-
e = 7.9 Hz,Jus.ne = 2.0 Hz, 1 H, H-6) ppm°C NMR (101 MHz, CDClg): & = 141.7 (d, C,
Ar), 130.9 (CH, Ar), 130.7 (dJ = 11.4 Hz, CH, C-2), 130.5 (d, CH, Ar), 130.2 @H, Ar),
129.5 (d, CH, Ar), 128.4 (dd, CH, Ar x2), 124.7 (& 6.8 Hz, CH, C-3), 95.5 (CH, C-1),
75.6 (d,J=5.1 Hz, CH, C-5), 74.3 (d] = 20.0 Hz, CH, C-4), 62.9 (GHC-6) ppm;>'P
NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 113.27 ppmHRMS (ESI+): berechnet fur ¢H170sPNa [M
+ NaJ 313.0994; gefunden: 313.10.
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1,6-Anhydro-2,3-dideoxy##D-threo-hex-2-enopyranose (150)

o)
Ho\£05/5

CgHgO3
Exact Mass: 128,0473
Mol. Wt.: 128,1259

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wugtecoVerbindung148 (500 mg, 3.90 mmol)
mit frisch aktiviertem Molsieb 4 A (1 g) und NMO&56 mg, 5.85 mmol) in Dichlormethan
(10 mL) bei 0°C vorgelegt. AnschlieRend wurde Eamg TPAP (69 mg, 19omol)
zugegeben und bei Raumtemperatur gerthrt. Nachwlirde zusatzliches TPAP (25 mg,
71 umol) und NMO (457 mg, 3.90 mmol) zugegeben (DC-Kaolfe: PE/EtOAc — 1:1). Nach
vollstandigem Ablauf der Reaktion wurde das Losthih vacuofast vollstandig entfernt.
Das Zwischenprodukt wurde mittels Flash-Chromatolgiea (PE/EtOAc — 4:1) gereinigt und
direkt in der Folgereaktion eingesetzt. Hierzu vaurdlie Enon-Fraktionen in Dichlormethan
(8 mL) bei -78 °C vorgelegt. Cer(lll)-chlorid (1.@Q 4.06 mmol, in MeOH [10 mL]

c = 0.4m) wurde zugegeben und die Mischung fur 30 min gerithinschlieRend wurden
Wasser (511 mg, 54il, 28.4 mmol) und dann portionsweise Natd49 mg, 3.94 mmol)
zugegeben und fir 30 min bei -78 °C gerihrt (DC4ikdle: PE/EtOAc - 1:1).
Uberschiissiges Reduktionsmittel wurde durch dieaBagron Aceton (5 mL) deaktiviert. Zur
Aufarbeitung wurde Wasser (5 mL) zugegeben undRtiasen anschlie3end getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und dieeimigten organischen Phasen mit
gesattigter NaCl-L6ésung gewaschen. Die organisdiesé wurde tUber N8O, getrocknet
und das Rohprodukt mittels Flash-ChromatographiKiaselgel (PE/EtOAc — 1:1) gereinigt.
Alkohol 150wurde als farbloses Ol (165 mg, 1.29 mmol) in eikesbeute von 33% isoliert.

[a]o?®=-151.1 ¢1.00, CHC}); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.84 (dd=d, Jus-
H2 = O HZ, Jizns = 9.5 Hz, 1 H, H-2), 5.67 (OJnzns=9.7 Hz, 1 H, H-3), 547 (s
H2 = 2.6 Hz, 1 H, H-1), 4.75 (dds, 1 H, H-4), 4.46 — 450 (m, 1 H, H-5), 4.16 (dds.
e = 7.9 HZ,Jue-ns = 1.1 Hz, 1 H, H-6'), 3.87 (dd t, Jus.He = 6.6 = 6.9 Hz, 1 H, H-6), 2.38
(s, 1 H, OH) ppm*C NMR (101 MHz, CDCls): § = 129.3 (CH, C3), 128.1 (CH, C-2), 95.7
(CH, C-1), 75.2 (CH, C-5), 67.7 (CH, C-4), 62.2 (£B-6) ppm:HRMS (ESI+): (n.d.).
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6.3.8 Synthese von OEtgalacto-enoSulfamid und OEtgalacto-enoSulfinat

Ethyl-2,3-dideoxy-4-O-tosyl-6-O-trityl- a-D-erythro-hex-2-enopyranose (154)

OTr

k(oj\\oa
TsO" N

C34H3406S
Exact Mass: 570,2076
Mol. Wt.: 570,6952

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atlof? (3.00 g, 7.20 mmol) bei 0 °C in
Dichlormethan (40 mL) vorgelegt. Zunéchst wurdenieffiylamin (1.09 g, 1.50 mL,
10.8 mmol), und DMAP (2 mg, kat.) und anschlieRdrabylchlorid (1.65 g, 8.64 mmol)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde noch eirteres&tunde bei 0 °C und anschlie3end
fur 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach vollsgerdUmsetzung des Startmaterials (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1) wurde die Reaktion duifigabe von Wasser (20 mL) beendet.
Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (x2yadmeért. Die vereinigten organischen
Phasen wurden lber p&0O, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuo entfernt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 8:1) liefel osylat154 als farblosen Schaum
(3.21 g, 5.62 mmol, 78%).

[0]o?°= +52.2 (c 0.83, CHG); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.47 — 7.52 (m, 2 H, Ar),
7.32 - 7.38 (m, 6 H, Ar), 7.19 — 7.30 (m, 9 H, Af)11 (d,J= 8.0 Hz, 2 H, Ar), 5.93 — 5.96
(m, 1 H, H-3), 5.83 (dddJiz-3 = 10.3 Hz,Jn1.12 = 2.7 HZ,Jho-1a = 1.8 Hz, 1 H, H-2), 4.98 —
5.02 (m, 1 H, H-1), 4.82 (dddls-t5 = 9.5 HZ, Jnz-a = 3.0 Hz, Jno-a = 1.7 Hz, 1 H, H-4),
4.10 (ddd,Jha-ps = 9.0 HZ, Jhs.ne = 7.1 Hz,Jns.ne = 1.6 Hz, 1 H, H-5), 3.97 (dq,= 9.5 Hz,
J=7.1Hz, 1 H, OB,CHs), 3.58 (dg,J=9.5Hz,J=7.1 Hz, 1 H, OB,CHs), 3.14 (ddJ =
Juere = 10.2 HzZ, Jusie = 1.8 Hz, 1 H, H-6'), 2.94 (ddJue.re = 10.3 Hz, Jus.ne = 7.1 Hz,
1 H, H-6), 2.39 (s, 3H, Ts G} 1.27 (t,J= 7.1 Hz, 3 H, OCLCH3) ppm; *C NMR (101
MHz, CDCl3): & 144.7 (C, Ar), 143.8 (C, Ar), 133.3 (C, Ar), 129QH, Ar), 129.3 (CH, C-
2), 128.7 (CH, Ar), 128.7 (CH, C-3), 127.9 (CH, AtR7.9 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.7
(CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 93.6 (CH, C-1), 86.6 (OCPh), 72.2 (CH, C-4), 68.2 (CH, C-5),
64.0 (CH, OCH,CHs), 62.8 (CH, C-6), 21.7 (CH, Ts), 15.2 (CH, OCH.CHs) ppm; IR:
1597, 1491, 1448, 1367, 1312, 1220, 1190, 11766,11895, 1077, 1048, 1008, 982, 945,
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873, 813, 767, 707, 671 EmMHRMS (ESI+): berechnet €H3.0¢SNa [M + NaJ 593.1974;
gefunden: 593.1978.

Ethyl-4-azido-2,3,4-trideoxy- -6O-trityl- a-D-threo-hex-2-enopyranose (155)

OTr
O._.OEt

Ny 7

Co7H27N303

Exact Mass: 441,2052
Mol. Wt.: 441,5216

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Tatsyi54 (300 mg, 52@umol) in
Dimethylsulfoxid (1.5 mL) vorgelegt. Natriumazid94ng, 746.umol) wurde zugegeben und
die Reaktionslosung bei Raumtemperatur flr 60 narilyt (DC-Kontrolle: PE/EtOAC —
6:1). Nach Reaktionsende wurde das ReaktionsgenaistEiswasser (10 mL) gegeben und
anschlieBend mit EtOAc (2x 20 mL) extrahiert. Derainigten organischen Phasen wurden
Uber NaSQ, getrocknet. Das Ldsemittel wurde vacuoentfernt und das Produkt mittels
Flash-Chromatograpie an Kieselgel (1. PE/EtOAc +112. PE/EtOAc — 30:1F> 20:1)
gereinigt. Das Prodult55(219 mg, 496umol, 94%) wurde als farbloses Ol isoliert.

[0]p?°= -202.2 ¢ 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.43 — 7.49 (m, 6 H, Ar),
7.20—7.32 (m, 9 H, Ar), 6.11 (ddlyo.n3 = 10.1 Hz Jy1.12 = 2.8 Hz, 1 H, H-2), 6.03 (ddd},-

n3 = 10.0 Hz, Juz.na=5.5Hz, Jy1.13=0.6 Hz, 1 H, H-3), 5.03 (dJuiH2=2.8 Hz, Jy1-
n3=0Hz, 1 H, H-1), 4.21 — 4.28 (m, 1H, H-5), 3.8dq, J=9.6 Hz,J=7.1 Hz, 1H,
OCH,CHg), 3.56 (dgJ=9.6 Hz,J=7.1 Hz, 1 H, OE,CHs), 3.48 (ddJue-He = 9.8 HZ,Jys.

we = 6.9 Hz, 1 H, H-6"), 3.34 (ddlyz.a = 5.4 HZ,Jhans = 2.3 Hz, 1 H, H-4), 3.23 (ddlss.

e = 9.8 Hz,Jus.6 = 5.6 Hz, 1 H, H-6), 1.25 (f] = 7.1 Hz, 3 H, OCKCHs) ppm;*C NMR
(101 MHz, CDCk): 8 = 143.9 (C, Ar), 130.8 (CH, C-2), 128.7 (CH, ALR7.8 (CH, Ar),
127.0 (CH, Ar), 124.6 (CH, C-3), 93.7 (CH, C-1),.84C, OC®hs), 69.6 (CH, C-5), 63.7
(CH,, OCH,CHg), 63.6 (CH, C-6), 52.8 (CH, C-4), 15.2 (GHOCHCHz3) ppm;IR: 3058,
2975, 2879, 2100 (Azid), 1737, 1597, 1490, 1448213320, 1219, 1185, 1156, 1078, 1048,
1001, 899, 762, 746, 705, 632 ¢nHRMS (ESI+): berechnet &H,70sNsNa [M + Nal
464.1950; gefunden: 464.1948.
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Ethyl-4-amino-2,3,4-trideoxy-6-O-trityl- a-D-threo-hex-2-enopyranose (153)

OTr
O._.OEt

H N

Co7H29NO3

Exact Mass: 415,2147
Mol. Wt.: 415,5241

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde LiA{B4.5 mg, 1.70 mmol) in Diethylether
(18 mL) bei -25°C vorgelegt. Eine Lésung aus AZi&5 (750 mg, 1.70 mmol) in
Diethylether (8 mL) wurde tropfenweise Uber 10 nangegeben. Die Reaktion wurde
langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fur weitéra gerthrt (DC-Kontrolle: EtOAc).
Nach Ablauf der Reaktion wurde Glaubersalz zugegeivel fir einige Minuten gerihrt. Die
Lésung wurde filtriert und das Losemittel vacuo entfernt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (PE/EtOAc — 1:1> EtOAc) lieferte Amin 153 als farbloses Ol (560 mg,
1.35 mmol, 79%), aus dem nach Stehen an der LinfEeststoff auskristallisierte.

[0]o?° = - 69.3 € 1.00, CHCJ); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.44 (m, 6 H, Ar), 7.18 —
7.33 (m, 9 H, Ar), 6.09 (dd3J2.13= 9.8 HZ, *Juzia = 5.6 Hz, 1 H, H-3), 5.77 (dfJuo-
w3 = 9.9 Hz,*Jy12 = 2.3 Hz, 1 H, H-2), 4.93 (dJh1n2= 1.9 Hz, 1 H, H-1), 4.23 — 4.27 (m,
1H, H-5), 3.89 (dq,J=14.3Hz,J=7.1Hz, 1H, OE,CHs), 3.50 — 3.58 (m, 1H,
OCH,CHs), 3.47 (dd2Jne.He = 9.2 HZ,*Jhs.ne = 6.7 Hz, 1 H, H-6"), 3.11 — 3.15 (m, 1 H, H-
4), 3.06 (dd,“Jue.re = 9.1 Hz, *Jus.ie = 7.2 Hz, 1 H, H-6), 1.29 (s, 2H, NH 1.25 (t,
J=7.0 Hz, 3 H, OCKCHs) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCls): § 143.9 (C, Ar), 132.3 (CH,
C-3), 128.6 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.1 (C-Af)26.5 (CH, C-2), 94.2 (CH, C-1), 86.6
(C, OCPh), 69.3 (CH, C-5), 63.3 (CH OCH,CHs), 63.1 (CH, C-6), 45.1 (CH, C-4), 15.3
(CH3, OCH,CHg) ppm;IR: 2882, 2359, 1595 (Amin-Deformationsschwingung9,41447,
1385, 1312, 1218, 1183, 1155, 1094, 1068, 1005, 82 844, 774, 762, 747, 704, 696, 649,
632 cmi'; HRMS (ESI+): berechnet §H,g0sNNa [M + Na] 438.2045; gefunden: 438.2047
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(Ethyl-2,3-dideoxy-4-O-(tert-butyl)-sulfinylamino-6- O-trityl- a-D-threo-hex-2-
enopyranose) OEtgalacto-enoSulfamid (151)

OTr

O. .OEt
y ij
t-Bu” " NT N
H

C31H37NO,4S
Exact Mass: 519,2443
Mol. Wt.: 519,6948

w

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde AniiB3 (500 mg, 1.20 mmol) in
Dichlormethan (15 mL) vorgelegt. Unter Ruhren b&wurde erst Triethylamin (1.21 g,
1.66 mL, 12.0 mmol) und anschlie3end tropfenwessemischedert-Butylsulfinylchlorid
(254 mg, 224.L, 1.80 mmol) zugegeben. Nach Ablauf der ReaktiddC-Kontrolle:
PE/EtOAC — 2:1) wurde gesattigte NaHEsung zugegeben (10 mL). Die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (20 mL) extrahiert. Die @@igten organischen Phasen wurden mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und UbegS@a getrocknet. Das Losemittel wurde vacuo
entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (RBAft — 8:1 > 4:1 - 2:1 &> EtOAc)
lieferte Sulfamid 151 als Diastereomerengemisch (dr: 76:24) in Form eifablosen
Schaums (510 mg, 98idmol, 82%). Erneute Flash-Chromatographie an Kies€RE/EtOAC

— 2:1) ergab 151 als farblosen Schaum (160 mg, 308ol, 26%) in einem
Diastereomerenverhaltnis von 95:5.

Hauptdiastereomer:

[a]o?° = - 81.0 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.40 — 7.46 (m, 6 H, Ar),
7.19 — 7.32 (m, 9 H, Ar), 6.22 (ddd.3 = 10.0 HZ 1 = 5.7 HZ,Jy1.43 = 0.9 Hz, 1 H, H-
3), 5.93 (ddd,Jhz-Hz = 10.0 HZ, i1z = 2.9 HZ, Jioia = 1.0 Hz, 1 H, H-2), 4.96 (ddJys
2= 2.7 Hz, Junz=05Hz, 1H, H-1), 4.22 (dddtd, Jus.He~ Jushe = 6.6 Hz, Jna
hs = 2.5 Hz, 1 H, H-5), 3.85 (dg,= 9.5 Hz,J = 7.1 Hz, 1 H, OB,CHs), 3.70 — 3.75 (m, 1 H,
H-4), 3.49 — 3.53 (m, 2 H, G6:CHs, NH) 3.45 (dd Jue-+e = 9.6 HZ,Jhs.he = 6.5 Hz, 1 H, H-
6), 3.19 (dd, Jusne = 9.6 Hz, Jus.he = 6.8 Hz, 1 H, H-6"), 1.23 (tJ=7.1Hz, 3H,
OCH,CHs), 0.99 (s, 9 H, SC(CHk) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): & = 143.8 (C, Ar),
128.9 (CH, C-2), 128.6 (CH, Ar), 128.5 (CH, C-32719 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.1
(CH, Ar), 94.0 (CH, C-1), 87.0 (C, 0®%), 69.0 (CH, C-5), 63.5 (CH C-6), 63.4 (CH,
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OCH,CHs), 56.0 (SCCHj3)3), 48.3 (CH, C-4), 22.6 (SCH3)3), 15.3 (CH, OCH,CH3) ppm;
HRMS (ESI+): berechnet gHs/0,NSNa [M + NaJ 542.2341; gefunden: 542.2336.

(Ethyl-2,3-dideoxy-4-O-(tert-butyl)-sulfinyl-6- O-trityl- a-D-threo-hex-2-enopyranose)
OEt-galacto-enoSulfinat (152)

OTr

O. .OEt
)
t-Bu” O =

C31H3605S
Exact Mass: 520,2283
Mol. Wt.: 520,6795

Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurde Atdot®7 (1.00 g, 2.40 mmol) in
Dichlormethan (15 mL) vorgelegt. Unter Rihren wutnk 0 °C Pyridin (285 mg, 29iL,
3.60 mmol) und anschlieRend tropfenweisart-Butylsulfinylchlorid (371 mg, 327L,
2.64 mmol) zugegeben. Nach Abschluss der Reaktid@-Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1)
wurden die fliichtigen Bestandteii@ vacuo entfernt und das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Sulfii®2 wurde als Diastereomerengemisch
(dr =77:23) isoliert (1.23 g, 2.36 mmol, 98%). Ddauptdiastereomer konnte nach zwei
weiteren Aufreinigungen durch Flash-ChromatogragmeKieselgel (1. PE/EtOAc — 8:1, 2.
PE/EtOACc - 10:1) (380 mg 728mol, 31%, dr > 99%) mit einem dr > 99:1 isoliertraden.

Hauptdiastereomer:

[0]o?° = - 66.6 €1.00, CHCY); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.39 — 7.47 (m, 6 H, Ar),
7.19 - 7.31 (m, 9 H, Ar), 6.08 (dddz.1z = 10.1 HZ Jnz.ha = 5.3 HZ, w13 = 0.7 Hz, 1 H, H-
3), 5.98 (dd,Jiz.13 = 10.1 Hz,Jh112 = 3.0 Hz, 1 H, H-2), 5.05 (ddd, i1z = 3.1 Hz, Iy
w3~ 0.7 Hz, 1 H, H-1), 4.30 — 4.38 (m, 2 H, H-4, H-8)91 (dq,J = 9.6 Hz,J= 7.1 Hz, 1 H,
OCH,CHs), 3.57 (dg,J = 9.6 Hz,J = 7.1 Hz, 1 H, OB,CHs), 3.42 (dd Jus.nie = 9.6 HZ,Jpe.
hs= 6.7 Hz, 1 H, H-6), 3.19 (ddJusne = 9.6 Hz, Jus.ve = 5.6 Hz, 1 H, H-6"), 1.27 (t,
J=7.1Hz, 3H, OCKCHs), 0.96 (s, 9 H-Bu) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): & =
143.8 (C, Ar), 130.0 (CH, C-2), 128.7 (CH, Ar), 127CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.3 (CH,
C-3), 127.1 (CH, Ar), 93.6 (CH, C-1), 87.0 (C, Pig), 69.2 (CH, C-5), 69.1 (CH, C-4), 63.6
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(CHy, OCH,CHg), 63.3 (CH, C-6), 57.8 (SCCH3)3), 21.6 (SC(El3)3), 15.3 (CH, OCH.CH5)
ppm; HRMS (ESI+): berechnet gH3¢0sSNa [M + NaJ 543.2181; gefunden: 543.2168
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6.4 Asymmetrische HAYASHI -M IYAURA -Reaktion unter der

Verwendung der Hybridliganden

3-Phenylcyclohexanon (38)

C12H140
Exact Mass: 174,1045
Molecular Weight: 174,2390

Bestimmung des Enantiomerentberschusses per HPLC:
Auf einer Chiralcel OD-H Saule, (Hexan/2-Propan®§.0:1.0); Flussrate 0.5 mL/min;

Detektorwellenlange 240 nm.

Retentionszeiten:

Racemattg = 28.3 mintg = 30.9 min

Retentionszeiten:

Racemattg = 35.8 mintg = 39.2 min

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:
Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Heer2.0 °C/min, von 100 °C bis 160 °C,

Heizrate: 0.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattr = 94.93 minfr = 96.22 min.

Lit.: [a]p?® = + 18.2 ¢ 1.5, CHCY), (R)-Enantiomer!*®!

Allgemeine Durchflihrung mit Dienliganden:
Der jeweilige Dienligand (34.8mol) und [Rh(GH,).Cl], (6.1 mg, 15.umol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenischfentgastem Dioxan (3 mL) gel6st

und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (29.0 mg,0a&nol) wurde in frisch entgastem,@
(500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerthrt. Enor87 (100 mg,
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1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut fur 15 mirilgé Phenylboronsaure (190 mg,
1.56 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionslédaig30 °C bis zum Reaktionsende
(DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt. Nach 16 brde die Mischung tber Celite filtriert,

und der Filter mit Diethylether gewaschen. Das hiitel wurdein vacuoentfernt und das

Rohprodukt mit einer Flash-Chromatographie an Hgede(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt.

Additionsproduk38 wurde als farbloses Ol isoliert.

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mit de€CHPL

(80): (49 mg, 281umol) 27% Ausbeute, rac.

(77): (139 mg, 80umol) 77% Ausbeute, 2% eR)(

(81): (147 mg, 842umol) 81% Ausbeute, 24% eB)(

(88): (25 mg, 14Gumol) 14% Ausbeute, 9% e8)(

(78): (80 mg, 458mol) 44% Ausbeute, 17% eB)(

(89): (40 mg, 229umol) 22% Ausbeut, 3% e&)

(90): (27 mg, 156umol) 15% Ausbeute, 2% e8)(

Reaktion mit Hgluco-enoPhosq1):
H-glucoenoPho®1 (19.1 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)2Cl]2 (6.1 mg, 15.umol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenischfentgastem Dioxan (3 mL) gel6st

und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (29.0 mg,0a&nol) wurde in frisch entgastem,@
(500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerthrt. Enor87 (100 mg,
1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut fur 15 mirilgeé Phenylboronsaure (190 mg,
1.56 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionslédaig30 °C bis zum Reaktionsende
(DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt. Nach 16 brde die Mischung tber Celite filtriert,
und der Filter mit Diethylether gewaschen. Das hiitel wurdein vacuoentfernt und das
Rohprodukt mit einer Flash-Chromatographie an Hgede(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt.
Additionsprodukt38 wurde als farbloses Ol (143 mg, 82®ol) in einer Ausbeute von 79%
isoliert.

[a]p?® = + 20.9 € 1.00, CHCH}), 98% ee R)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 28.4 min (Unterschussenantiom®y;,tr = 31.0 min (Uberschussenantioni@y,
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Reaktion mit OEgalactoenoPhosg6):
OEt-galactoenoPhos96 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl]> (6.1 mg, 15.@umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneul%imin gerihrt. Phenylboronséure
(190 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readltisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. Additionsprodukd8 wurde als farbloses Ol (180 mg, 1.03 mmol) in eine
Ausbeute von 99% isoliert.

[a]p?® = - 21.0 € 1.00, CHCY), 99% ee 9

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 28.6 min (Uberschussenantiom®,tr = 31.3 min (Unterschussenantioniey,

Reaktion mit HgalacteenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (19.1 mg, 34.3 mmol) und [Rh{B4).Cl], (6.1 mg, 15.6 mmol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) gel6st und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneul®imin gerihrt. Phenylboronséure
(190 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readltisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. Additionsproduk38 wurde als farbloses Ol (167 mg, 9@mol) in einer
Ausbeute von 92% isoliert.

[a]p?® = - 21.0 € 1.00, CHC}), 99% ee 9

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 28.6 min (Uberschussenantiom®,tr = 31.2 min (Unterschussenantioniey,
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Konkurrenzreaktion zwischen ghlactoenoPhosi00) und Hgluco-enoPhosq1):
H-galactoenoPhosl00 (8.7 mg, 15.umol), HglucoenoPhoL1 (8.7 mg, 15.umol) und
[Rh(CH4)Cll2 (6.1 mg, 15.umol) wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben

eingewogen, in frisch entgastem Dioxan (3 mL) delasd fir 15 min geridhrt.
Kaliumhydroxid (29.0 mg, 52(imol) wurde in frisch entgastem,8 (500uL) geldst und
hinzugegeben, es wurde fir weitere 15 min geriimbn 37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde
zugegeben und erneut fr 15 min gerihrt. Phenyiis@nore (190 mg, 1.56 mmol) wurde
zugegeben und die Reaktionslésung bei 30 °C bis Remaktionsende (DC-Kontrolle:
PE/EtOAc — 2:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die Misahtiber Celite filtriert, und der Filter
mit Diethylether gewaschen. Das Losemittel wurdeacuoentfernt und das Rohprodukt mit
einer Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOA©:1) gereinigt. Additionsproduld8
wurde als farbloses Ol (158 mg, 99mol) in einer Ausbeute von 87% isoliert.

51% ee

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 37.1 min (Uberschussenantiom®,tr = 40.6 min (Unterschussenantioniey,

Reaktion mit Harabina-enoPhos103):
H-arabino-enoPho403 (9.8 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,)2Cl]. (6.1 mg, 15.umol) wurden

in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (290@, 520umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneul®imin gerihrt. Phenylboronséure
(190 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readltisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. Additionsproduk38 wurde als farbloses Ol (166 mg, 9@®ol) in einer
Ausbeute von 92% isoliert.

76% ee R).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 37.3 min (Unterschussenantiom®;,tr =38.8 min (Uberschussenantiomigy,
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Reaktion mit Bicyclogluco-enoPhosi44):
Bicyclo-glucoenoPhos144 (10.7 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl], (6.1 mg, 15.umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneul%imin gerihrt. Phenylboronséure
(190 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readltisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. Additionsproduk38 wurde als farbloses Ol (144 mg, §2®ol) in einer
Ausbeute von 80% isoliert.

98% ee R).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 95.28 min (Unterschussenantion®r,tr = 96.04 min (Uberschussenantiontey,

Reaktion mitgluconeenoPhosi11):
GluconaeenoPhosl11 (9.8 mg, 17.2umol) und [Rh(GH4).Cl]2 (3.1 mg, 7.8&tmol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenistchfentgastem Dioxan (1.5 mL) gelost

und fur 15 min geruhrt. Kaliumhydroxid (15.0 mg,036nol) wurde in frisch entgastem,@
(250uL) gelost und hinzugegeben, es wurde fur weiterenttb gertihrt. Enor87 (50 mg,
520umol) wurde zugegeben und erneut fir 15 min geriRhenylboronsaure (95 mg,
780umol) wurde zugegeben und die Reaktionslésung béC30is zum Reaktionsende (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) gerthrt. Nach 16 h wudie Mischung tber Celite filtriert, und
der Filter mit Diethylether gewaschen. Das Loserhitburde in vacuo entfernt und das
Rohprodukt mit einer Flash-Chromatographie an Hgede(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt.
Additionsprodukt38 wurde als farbloses Ol (5 mg, g8ol) in einer Ausbeute von 6%
isoliert.

18% ee R).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 95.15 min (Unterschussenantion®r,tr = 96.38 min (Uberschussenantiontey,
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Reaktion mit OEgalactoenoSulfamid 151):
OEt-galactoenoSulfamidl51 (17.8 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,).Cl], (6.1 mg, 15.umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneul%imin gerihrt. Phenylboronséure
(190 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readdtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. Additionsprodukd8 wurde als farbloses Ol (180 mg, 1.03 mmol) in eine
Ausbeute von 99% isoliert.

98% ee ).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 94.88 min (Uberschussenantion®r,tr = 96.55 min (Unterschussenantiontey,

Reaktion mit OEgalactoenoSulfinat £52):

OEt-galactoenoSulfinatl52 (17.9 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl], (6.1 mg, 15.umol)
wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan
(3 mL) gel6st und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch

entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneul®imin gerihrt. Phenylboronséure
(190 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readltisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. AdditionsprodukB8 wurde als farbloses Ol (42 mg, 2drol) in einer
Ausbeute von 23% isoliert.

6% ee H).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 95.17 min (Uberschussenantion®,tr = 96.46 min (Unterschussenantiontey,
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.17 — 7.37 (m, 5 H), 2.99 (t§,= 11.7 Hz,J = 4.0 Hz,
1 H), 2.30 — 2.64 (m, 4 H), 2.01 — 2.21 (m, 2 HBFR1.91 (m, 2 H) ppm->C NMR (100
MHz, CDCls): § = 211.0, 144.3, 128.7, 126.7, 126.5, 48.9, 44172,432.8, 25.5 ppm.

3-(1’-Naphthyl)-cyclohexanon

0]

C16H160
Exact Mass: 224,1201
Molecular Weight: 224,2976

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:
Auf einer Chiralcel OD-H Saule, (Hexan/2-Propan®§.0:5.0); Flussrate 1.0 mL/min;

Detektorwellenlange 240 nm.
Retentionszeiten:
Racemattg = 44.40 minfgr = 71.97 min

Lit.: [a]p®® = + 48.8 ¢ 1.6, CHCH), (R)-Enantiomer!*&®

Reaktion mit OEgluco-enoPhos@7):
OEt-glucoenoPho$7 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.umol) wurden
in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (290@, 520umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) gel6st und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut ffrmin gerdhrt. 1-
Naphthylboronsaure (215 mg, 1.25 mmol) wurde zugegeund die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter mitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel

wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
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(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(1'-Naphthyl)-cycltanonwurde als farbloser Feststoff
(198 mg, 883imol) in einer Ausbeute von 85% isoliert.
[a]p?® = + 56.2 € 1.00, CHCH}), 96% ee R)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 45.8 min (Uberschussenantiom®y, tr = 80.9 min (Unterschussenantiom®y,

Reaktion mit OEgalactoenoPhosg6):
OEt-galactoenoPhos96 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl]> (6.1 mg, 15.@umol)
wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiogem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) gel6st und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerthrt. 1-
Naphthylboronsaure (215 mg, 1.25 mmol) wurde zugegeund die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(1'-Naphthyl)-cycktanon wurde als farbloser Feststoff
(199 mg, 88.umol) in einer Ausbeute von 85% isoliert.

[a]p?® = - 57.3 € 1.00, CHC}), 98% ee 9

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 54.7 min (Unterschussenantiom@), tr = 75.2 min (Uberschussenantiomy,

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.02 (d,J=8.3 Hz, 1 H), 7.84 — 7.88 (m, 1 H), 7.74 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.42 — 7.55 (m, 3 H), 7.38 (=6.7 Hz, 1 H), 3.84 (ttJ=11.7 Hz,
J=3.6 Hz, 1 H), 2.75 (ddt] = 13.9 Hz,J = 4.0 Hz,J = 1.9 Hz, 1 H), 2.60 — 2.69 (m, 1 H),
2.50 — 2.58 (m, 1 H), 2.39 — 2.49 (m, 1 H), 2.13.27 (m, 2 H), 1.83 — 2.06(m, 2 H) ppm;
13C NMR (101 MHz, CDCly): & = 211.2, 140.0, 133.9, 130.9, 129.0, 127.2, 126256,
125.5, 122.7, 122.4, 48.6, 41.4, 39.4, 32.3, 2P16.p
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3-(4’-Trifluormethylphenyl)-cyclohexanon

CF3

C13H43F30
Exact Mass: 242,0918
Molecular Weight: 242,2369

Bestimmung des Enantiomerentberschusses per HPLC:
Auf einer Chiralcel OD-H Saule, (Hexan/2-Propan®§.0:1.0); Flussrate 0.5 mL/min;

Detektorwellenlange 240 nm.

Retentionszeiten:
Racemattr = 25.82 minfr = 28.08 min

Lit.: [a]o?® = + 15 €0.174, CHCY)), (R)-Enantiomer®”!

Reaktion mit OEgluco-enoPhos@7):
OEt-glucoenoPho$7 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.umol) wurden
in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (290@, 520umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) gel6st und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde =zugegeben und erneut f&rmin geridhrt. 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (237 mg, 1.25 mmoljyurde zugegeben und die
Reaktionslésung bei 30 °C bis zum ReaktionsendeKbatrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt.
Nach 16 h wurde die Mischung Uber Celite filtriettnd der Filter mit Diethylether
gewaschen. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1) igege 3-(4’-Trifluormethylphenyl)-
cyclohexanonwurde als farbloser Feststoff (212 mg, &#bol) in einer Ausbeute von 84%
isoliert.

[a]o?® = + 10.3 € 1.00, CHC}), 99% ee R)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 25.2 min (Uberschussenantiom@y, tr = 28.2 min (Unterschussenantiom®y,
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Reaktion mit OEgalactoenoPhosg6):
OEt-galactoenoPhos96 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl]> (6.1 mg, 15.@umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde =zugegeben und erneut f&rmin geridhrt. 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (237 mg, 1.25 mmoljyurde zugegeben und die
Reaktionslésung bei 30 °C bis zum Reaktionsende-Kbatrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt.
Nach 16 h wurde die Mischung Uuber Celite filtriettnd der Filter mit Diethylether
gewaschen. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1) igage 3-(4’-Trifluormethylphenyl)-
cyclohexanon wurde als farbloser Feststoff (217 &8§umol) in einer Ausbeute von 86%
isoliert.

[a]p?® = - 10.3 € 1.00, CHC}), 99% ee §

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 25.8 min (Unterschussenantiomiy, tr = 27.8 min (Uberschussenantiom®y,

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.57 (dJ = 8.1 Hz, 2 H), 7.32 (dl = 8.3 Hz, 2 H), 3.06 (it,
J=11.7 Hz,J=3.9 Hz, 1 H), 2.55 — 2.61 (m, 1 H), 2.52 (dc 12.3 Hz,J = 0.9 Hz, 1 H),
2.43 —2.49 (m, 1 H), 2.32 — 2.42 (m, 1 H), 2.12.19 (m, 1 H), 2.04 — 2.11 (m, 1 H), 1.71 —
1.91 (m, 2 H) ppm**C NMR (101 MHz, CDCls): & = 210.1, 148.2 (d) = 1.3 Hz), 127.0,
125.7 (qJ = 3.8 Hz), 48.5, 44.5, 41.1, 32.5, 25.4 ppm.
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3-[2’-(E)-(4’-Methylphenyl)-vinyl]-cyclohexanon

=

C15H180
Exact Mass: 214,1358
Molecular Weight: 214,3028

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:
Starttemperatur: 120 °C. Von 120 °C bis 180 °C Haez 0.2 °C/min.
Retentionszeiten:
Racemattr = 177.27 mintg = 179.45 min.

Reaktion mit OEgluco-enoPhosg7):
OEt-glucoenoPho$7 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.umol) wurden
in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (290@, 520umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) gel6st und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut 1&rmin geruhrt. 4'-
Methylstyrolboronsaure (253 mg, 1.56 mmol) wurdgemyeben und die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-[2E}-(4’-Methylphenyl)-vinyl]-cyclohexanornwurde als
farbloser Feststoff (120 mg, 5@®ol) in einer Ausbeute von 54% isoliert.

[a]p?® = - 7.8 €1.00, CHC}), 78% ee (-)

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:

tr = 177.92 min (Unterschussenantiomer, (&)} 179.33 min (Uberschussenantiomer, (-)).
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Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (19.1 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4)Cl], (6.1 mg, 15.umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut 1&rmin geruhrt. 4'-
Methylstyrolboronsaure (253 mg, 1.56 mmol) wurdgemyeben und die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-[2E}-(4’-Methylphenyl)-vinyl]-cyclohexanonwurde als
farbloser Feststoff (201 mg, 9g@énol) in einer Ausbeute von 90% isoliert.

[a]o?® = + 10.2 € 1.00, CHC}), 96% ee (+)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 177.16 min (Uberschussenantiomer, (&) 180.14 min (Unterschussenantiomer, (-)).

Reaktion mit HlucoenoPhos110):
H-fuco-enoPho410(10.2 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.eumol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenischfentgastem Dioxan (3 mL) gel6st

und fur 15 min geruhrt. Kaliumhydroxid (29.0 mg,0532nol) wurde in frisch entgastem,@
(500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerthrt. Enor87 (100 mg,
1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut fur 15 minilge 4’-Methylstyrolboronsaure
(253 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung Uber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. 3-[2')-(4’-Methylphenyl)-vinyl]-cyclohexanon wurde als farbloser
Feststoff (218 mg, 1.02 mmol) in einer Ausbeute 98%0 isoliert.

[a]o?® = - 9.0 €1.00, CHC}), 86% ee (-)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 178.43 min (Unterschussenantiomer, (&) 180.02 min (Uberschussenantiomer, (-)).
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Reaktion mit HthamneenoPhosX05):
H-rhamneenoPhos105 (10.2 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,).Cl], (6.1 mg, 15.@umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut Imin geruhrt. 4'-
Methylstyrolboronsaure (253 mg, 1.56 mmol) wurdgemyeben und die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-[2E}-(4’-Methylphenyl)-vinyl]-cyclohexanonwurde als
farbloser Feststoff (196 mg, 91ol) in einer Ausbeute von 88% isoliert.

[a]o?® = + 7.9 € 1.00, CHCH), 80% ee (+)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 177.77min (Uberschussenantiomer, (#)) 180.41 min (Unterschussenantiomer, (-)).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.22 (d,J = 8.1 Hz, 2 H), 7.09 (d] = 8.0 Hz, 2 H), 6.34 (d,
J=15.9Hz, 1 H), 6.08 (dd] = 15.9 Hz,J= 6.8 Hz, 1 H), 2.64 (tdt) = 10.4 Hz,J = 6.9 Hz,
J=3.6 Hz, 1 H), 2.47 — 2.54 (m, 1 H), 2.34 — 2.42 (L H), 2.24 — 2.34 (m, 5 H), 2.08 (tdd,
J=75Hz,J=5.9Hz,J=4.0 Hz, 1 H), 1.99 (dtd) = 7.9 Hz,J = 4.6 Hz,J= 3.3 Hz, 1 H),
1.72 (dtdd,J = 12.9 Hz,J = 11.5 Hz,J = 4.8 Hz,J = 3.2 Hz, 1 H), 1.52 — 1.65 (m, 2 H) ppm;
3C NMR (101 MHz, CDCly): § = 211.0, 137.1, 134.3, 131.9, 129.2, 128.90, 12128.0,
47.4,41.9, 41.3, 31.5, 25.0, 21.1 ppm.
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3-[2’-(E)-Phenyl-vinyl]-cyclohexanon

=

C14H460
Exact Mass: 200,1201
Molecular Weight: 200,2762

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mit der GC:
Starttemperatur: 115 °C. Von 115 °C bis 180 °C Haez 0.1 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattg = 226.51minfgr = 230.11 min.

Lit.: [a]o?° = - 6.20, € 1.73, CHC}) (S)-Enantiomer!&!

Reaktion mit OEgluco-enoPhos@?7):
OEt-glucoenoPho$7 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)2Cl]2 (6.1 mg, 15.umol) wurden

in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fir 15 min gerihrt. Kaliumhydroxid (290@, 0.520 mmol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneullfimin gerthrt. Styrolboronsaure
(200 mg, 1.35 mmol) wurde zugegeben und die Readtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. 3-[2’4)-Phenyl-vinyl]-cyclohexanonwurde als farbloses Ol (87 mg,
435umol) in einer Ausbeute von 42% isoliert.

[a]o?® = + 2.1 €£0.40, CHCY), 77% eeR)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mit der GC:

tr = 227.07 min (Unterschussenantion®rtr = 229.47 min (Uberschussenantionte),
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Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (19.1 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4)Cl], (6.1 mg, 15.umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneullfimin gerthrt. Styrolboronsaure
(200 mg, 1.35 mmol) wurde zugegeben und die Readdtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. 3-[2'4)-Phenyl-vinyl]-cyclohexanonwurde als farbloses Ol (110 mg,
549umol) in einer Ausbeute von 53% isoliert.

[a]o?® = - 7.8 €0.92, CHC}), 90% ee §)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mit der GC:

tr = 225.14min (Uberschussenantionfrtz = 230.60 min (Unterschussenantionfel,

'H NMR (400 MHz, CDClg): 8 = 7.15 — 7.38 (m, 5 H, Ar), 6.37 (d= 15.9 Hz, 1 H), 6.14
(dd, J=15.9 Hz,J=6.8 Hz, 1 H), 2.61 — 2.72 (m, 1 H), 2.47 — 2(7, 1 H), 2.39 (dt,
J=14.3Hz,J=4.4Hz, 1H), 2.25 — 2.34 (m, 2 H), 2.08 (ddt= 13.3 Hz,J = 5.6 Hz,
J=4.0Hz, 1 H), 2.00 (dtd] = 8.0 Hz,J = 4.6 Hz,J=3.3 Hz, 1 H), 1.67 — 1.80 (m, 1 H),
1.55 — 1.66 (m, 1 H) ppntC NMR (101 MHz, CDCly): § = 210.9, 137.1, 132.9, 129.1,
128.5, 127.3, 126.1, 47.3, 41.9, 41.3, 31.4, 2p10.p
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3-(2’-Methoxyphenyl)-cyclohexanon

OMe

C13H1602
Exact Mass: 204,1150
Molecular Weight: 204,2649

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:
Starttemperature: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Hee&r2.0 °C/min. Von 100 °C bis 160 °C

Heizrate: 0.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattg = 118.514 mintg = 122.011 min.

Lit.: [a]p®® = + 32.2 ¢ 1.5, CHC}) (R)-Enantiomert®®!

Reaktion mit Hgluco-enoPhosq1):
H-glucoenoPho®1 (19.1 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.eumol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenischfentgastem Dioxan (3 mL) gel6st

und fur 15 min geruhrt. Kaliumhydroxid (29.0 mg,0532nol) wurde in frisch entgastem,@
(500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerthrt. Enor87 (100 mg,
1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut fur 15 mnillge 2-Methoxyphenylboronsaure
(237 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung uber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. 3-(2’-Methoxyphenyl)-cyclohexanomurde als farbloses Ol (199 mg,
978 umol) in einer Ausbeute von 94% isoliert.

[a]o?® = + 24.0 € 1.00, CHCY), 60% eeR)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 118.65 min (Uberschussenantionf®y,tzr = 122.24 min (Unterschussenantiontr,
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Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (19.1 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4)Cl], (6.1 mg, 15.umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerthrt. 2-
Methoxyphenylboronsaure (237 mg, 1.56 mmol) wurdgegeben und die Reaktionslésung
bei 30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: RBAC — 2:1) gerihrt. Nach 16 h wurde
die Mischung Uber Celite filtriert, und der Filtenit Diethylether gewaschen. Das Losemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(2'-Methoxyphenyletohexanonwurde als farbloses Ol
(204 mg, 1.00 mmol) in einer Ausbeute von 96% estli

[a]p?® = - 34.9 €1.00, CHC}), 93% ee 9

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 118.69 min (Unterschussenantionf®,tr = 121.85 min (Uberschussenantiontr,

Reaktion mit HlucoenoPhos110):
H-fuco-enoPho410(10.2 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.eumol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenischfentgastem Dioxan (3 mL) gel6st

und fur 15 min geruhrt. Kaliumhydroxid (29.0 mg,0532nol) wurde in frisch entgastem,@
(500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerthrt. Enor87 (100 mg,
1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut fur 15 mnillge 2-Methoxyphenylboronsaure
(237 mg, 1.56 mmol) wurde zugegeben und die Readtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung Uber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. 3-(2’-Methoxyphenyl)-cyclohexanomurde als farbloses Ol (204 mg,
1.00 mmol) in einer Ausbeute von 96% isoliert.

[a]o?® = + 35.6 € 1.00, CHC}), 95% eeR)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 118.59 min (Uberschussenantionf®,tzr = 122.32 min (Unterschussenantiontr,
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Reaktion mit HthamneenoPhosX05):
H-rhamneenoPhos105 (10.2 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,).Cl], (6.1 mg, 15.@umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerthrt. 2-
Methoxyphenylboronsaure (237 mg, 1.56 mmol) wurdgegeben und die Reaktionslésung
bei 30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: RBAC — 2:1) gerihrt. Nach 16 h wurde
die Mischung Uber Celite filtriert, und der Filtenit Diethylether gewaschen. Das Losemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(2'-Methoxyphenyletohexanonwurde als farbloses Ol
(170 mg, 832umol) in einer Ausbeute von 80% isoliert.

[a]p?® = - 24.3 €1.00, CHC}), 66% ee 9

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 117.62 min (Unterschussenantionf®,tzr = 120.21 min (Uberschussenantiontr,

Reaktion mit Bicyclogluco-enoPhosi44):
Bicyclo-glucoenoPhosl44 (10.7 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl]> (6.1 mg, 15.umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) gel6st und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerdhrt. 2-
Methoxyphenylboronsaure (237 mg, 1.56 mmol) wurdgegeben und die Reaktionslésung
bei 30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: RBAC — 2:1) gerihrt. Nach 16 h wurde
die Mischung Uber Celite filtriert, und der Filtenit Diethylether gewaschen. Das Losemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(2'-Methoxyphenyletohexanonwurde als farbloses Ol
(165 mg, 80&moal) in einer Ausbeute von 78% isoliert.

87% eeR)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 118.59 min (Uberschussenantionf®,tzr = 122.32 min (Unterschussenantiontr,
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Reaktion mit 6-F-Hgluco-enoPhos112):
6-F-H-glucoenoPhos112 (10.8 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,).Cl], (6.1 mg, 15.Gumol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut 1frmin gerdhrt. 2-
Methoxyphenylboronsaure (237 mg, 1.56 mmol) wurdgegeben und die Reaktionslésung
bei 30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: RBAC — 2:1) gerihrt. Nach 16 h wurde
die Mischung Uber Celite filtriert, und der Filtenit Diethylether gewaschen. Das Losemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(2'-Methoxyphenyletohexanonwurde als farbloses Ol
(144 mg, 70umol) in einer Ausbeute von 68% isoliert.

53% ee R)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 118.45 min (Uberschussenantionf®,tzr = 122.18 min (Unterschussenantiontr,

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.14 — 7.23 (m, 2 H), 6.83 — 6.96 (m, 2 H), 3(803 H),
3.40 (tt,J=11.7 HzJ=3.9 Hz, 1 H), 2.56 (dtdl= 6.4 Hz,J=4.3 Hz,J= 1.9 Hz, 1 H), 2.31
—2.52 (m, 3H), 2.07 — 2.14 (m, 1 H), 1.97 — 265 1 H), 1.70 — 1.91 (m, 2 H) ppriC
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 211.7, 156.7, 132.4, 127.5, 126.5, 120.6, 1189552, 47.5,
41.4, 37.9, 31.0, 25.6 ppm.
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3-(2’,4’-Difluorphenyl)-cyclohexanon

F

C12H12F20
Exact Mass: 210,0856
Molecular Weight: 210,2199

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:
Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Heera.0 °C/min, von 100 °C bis 160 °C

Heizrate: 0.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattr = 84.45 mintg = 88.10 min.

Reaktion mit OEgluco-enoPhos@?):
OEt-glucoenoPho$7 (20.6 mg, 34.3umol) und [Rh(GH,4)Cl]2 (6.1 mg, 15.umol) wurden
in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (290@, 520umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) gel6st und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut I&rmin gerthrt. 2,4-
Difluorphenylboronséaure (246 mg, 1.56 mmol) wurdgegeben und die Reaktionslosung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nmitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(2’,4-Difluorphenytyclohexanonwurde als farbloses Ol
(16 mg, 73umol) in einer Ausbeute von 7% isoliert.

[a]p?® = + 8.4 £1.00, CHC}), 89% ee {)

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:

tr = 84.57 min (Uberschussenantiomer, ¢g) 88.39 min (Unterschussenantiomer, (+)).
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Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (19.1 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4).Cl], (6.1 mg, 15.eumol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
37 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut I&rmin gerthrt. 2,4-
Difluorphenylboronséaure (246 mg, 1.56 mmol) wurdgegeben und die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(2',4-Difluorphenytyclohexanonwurde als farbloses Ol
(21 mg, 94umol) in einer Ausbeute von 9% isoliert.

[a]o?® = - 9.1 € 1.00, CHC)), 94% ee £)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 84.69 min (Unterschussenantiomer, ¢g); 88.15 min (Uberschussenantiomer, (+)).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.16 (td,J = 8.5 Hz,J = 6.3 Hz, 1 H), 6.74 — 6.86 (m, 2 H),
3.19 — 3.30 (m, 1 H), 2.49 — 2.59 (m, 2 H), 2.44.49 (m, 1 H), 2.31 — 2.41 (m, 1 H), 2.07 —
2.16 (M, 1 H), 1.98 — 2.05 (m, 1 H), 1.70 — 1.91 2ni) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCl):

§ =210.2, 162.2 (dd] = 119.5 Hz,J = 12.0 Hz), 159.8 (dd)} = 120.4 Hz,J = 12.0 Hz), 128.3
(dd, J=9.6 Hz,J = 6.4 Hz), 126.9 (dd] = 14.3 Hz,J=3.8 Hz), 111.3 (dd, = 20.9 Hz,
J=3.7 Hz), 104.1 (dd] = 26.6 Hz,J = 25.1 Hz), 47.3, 41.1, 37.6 (d= 1.5 Hz), 31.3, 25.2

ppm.
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4-Phenyltetrahydro-2H-pyran-2on (76)

C11H1202
Exact Mass: 176,0837
Molecular Weight: 176,2118

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:
Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Heera.0 °C/min, von 100 °C bis 160 °C

Heizrate: 0.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattr = 142.85 mintg = 144.91 min.

Lit.: [a]o®® = + 4.0 € 2.7, CHC}), (S-Enantiomer!*8?

Reaktion mit HgalacteenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (20.2 mg, 34.3umol) und [Rh(GH4)Cl]> (6.00 mg, 15.3imol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) gel6st und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydrdx29.0 mg, 52@mol) wurde in frisch
entgastem bD (500uL) gelést und hinzugegeben, es wurde fir weiterenitb gerihrt.
Enoat 74 (100 mg, 1.04 mmol) wurde zugegeben und erneut I&6rmin gerihrt.
Phenylboronsaure (185 mg, 1.53 mmol) wurde zugegahd die Reaktionslosung bei 30 °C
bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc —)2gkruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 1:1) gereinigt. Additionsproduké wurde als farbloses Ol (75 mg, 43Mol)

in einer Ausbeute von 42% isoliert.

[a]o?® = + 3.2 € 1.0, CHCH}), 93% ee §

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 143.07 min (Uberschussenantion®rtr = 145.31 min (Unterschussenantionte),
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'H NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7.22 — 7.36 (m, 5 H, Ar), 2.98 — 3.07 (m, 1 B)35 —
2.62 (m, 4 H), 2.07 — 2.19 (m, 2 H), 1.76 — 1.91 Zril) ppm;**C NMR (100 MHz, CDCly):
§=170.6, 142.7, 128.9, 127.1, 126.3, 68.5, 37743,330.2 ppm.
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3-Phenylcyclopentanon (75)

C11H120
Exact Mass: 160,0888
Molecular Weight: 160,2124

Bestimmung des Enantiomerentberschusses per HPLC:
Auf einer Chiralcel OB-H Saule, (Hexan/2-Propan®§.0:1.0); Flussrate 0.7 mL/min;

Detektorwellenlange 240 nm.

Retentionszeiten:
Racemattr = 34.85 minfr = 37.07 min.

Lit.: [a]o?® = + 55.3 € 1.0, CHC4), (R)-Enantiomer!*¢®!

Reaktion mit Hgluco-enoPhosq1):
H-glucoenoPho®1 (22.3 mg, 40.22mol) und [Rh(GH,4)2Cl]2 (7.1 mg, 18.3umol) wurden in

einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogenischfentgastem Dioxan (3 mL) gel6st

und fur 15 min geruhrt. Kaliumhydroxid (34.2 mg,96dmol) wurde in frisch entgastem,@
(500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerthrt. Enory3 (100 mg,
1.59 mmol) wurde zugegeben und erneut fur 15 mirilgeé Phenylboronsaure (223 mg,
1.83 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionslédaig30 °C bis zum Reaktionsende
(DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt. Nach 16 hrde die Mischung tber Celite filtriert,
und der Filter mit Diethylether gewaschen. Das hiilel wurdein vacuoentfernt und das
Rohprodukt mit einer Flash-Chromatographie an Hgede(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt.
Additionsprodukt75 wurde als farbloses Ol (178 mg, 1.11 mmol) in eikesbeute von 91%
isoliert.

[a]o?® = + 87.3 €1.00, CHC}), 99% ee R)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 36.0 min (Unterschussenantiom®;,tr = 41.6 min (Uberschussenantioniey,
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Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos 100 (22.3 mg, 40.2zmol) und [Rh(GH4).Cl], (7.1 mg, 18.3umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdxi34.2 mg, 60@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
73 (100 mg, 1.59 mmol) wurde zugegeben und erneul%imin gerihrt. Phenylboronséure
(223 mg, 1.83 mmol) wurde zugegeben und die Readtisung bei 30 °C bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2:1) getilNach 16 h wurde die Mischung tber
Celite filtriert, und der Filter mit Diethyletherewvaschen. Das L&semittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie an Kieselgel (PE/EtOAc —
10:1) gereinigt. Additionsproduki5 wurde als farbloses Ol (176 mg, 1.10 mmol) in eine
Ausbeute von 90% isoliert.

[a]p?® = - 85.4 € 1.00, CHC}), 96% ee 9

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per HPLC:

tr = 36.4 min (Uberschussenantiom®,tr = 41.1 min (Unterschussenantioniey,

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30 — 7.37 (m, 3 H, Ar), 7.20 — 7.24 (m, 2 H),/8.35 —
3.44 (m, 1 H), 2.65 (dd] = 7.5 Hz,J=18.1 Hz, 1 H), 2.23 — 2.48 (m, 4 H), 1.91 — 2(6%,

1 H) ppm;**C NMR (100 MHz, CDCly): 5 = 218.4, 143.0, 128.6, 126.7, 126.7, 45.7, 42.2,
38.6, 31.1 ppm.
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3-(1’-Naphthyl)-cyclopentanon
O

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:
Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Heera.0 °C/min, von 100 °C bis 160 °C

Heizrate: 1.0 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattgr = 114.12 minfgr = 114.71 min.

Reaktion mit OEgluco-enoPhos@7):
OEt-glucoenoPho$7 (24.1 mg, 40.2umol) und [Rh(GH,4)2Cl]2 (7.1 mg, 18.3umol) wurden

in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

gelést und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (3408, 609umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
73 (100 mg, 1.59 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerthrt. 1-
Naphthylboronsaure (315 mg, 1.83 mmol) wurde zugegeund die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAC — 10:1) gereinigt. 3-(1’-Naphthyl)-cyclganonwurde als farbloses Ol (95 mg,
0.45 mmol) in einer Ausbeute von 37% isoliert.

[a]p?® =+ 1.5 €= 1.0, CHC}), 89% ee

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:

tr = 114.07 min (Uberschussenantiomgf)s 114.77 min (Unterschussenantiomer).

Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (22.3 mg, 40.2zmol) und [Rh(GH4).Cl], (7.1 mg, 18.3umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan
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(3 mL) gel6st und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydrdxi34.2 mg, 60@umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
73 (100 mg, 1.59 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerdhrt. 1-
Naphthylboronsaure (315 mg, 1.83 mmol) wurde zugegeund die Reaktionslésung bei
30 °C bis zum Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGAZ:1) geruhrt. Nach 16 h wurde die
Mischung Uber Celite filtriert, und der Filter nitiethylether gewaschen. Das Ldsemittel
wurdein vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chtographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3-(1'-Naphthyl)-cyclptanonwurde als farbloses Ol (198 mg,
0.94 mmol) in einer Ausbeute von 77% isoliert.

[a]o?®=-2.9 €= 1.0, CHC}), 94% ee

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:

tr = 114.16 min (Unterschussenantiomgg); 114.65 min (Uberschussenantiomer).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.09 (dJ = 8.5 Hz, 1 H), 7.88 (ddl = 7.9 Hz,J = 1.6 Hz,
1 H), 7.75 (dJ = 8.1 Hz, 1 H), 7.58 — 7.40 (m, 3 H), 7.36 d&; 6.8 Hz, 1 H), 4.26 — 4.17 (m,
1 H), 2.85—-2.75 (m, 1 H), 2.61 — 2.40 (m, 4 H1L2(dt,J = 12.3 HzJ = 8.7 Hz , 1 H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCly): § = 218.48, 138.61, 133.96, 131.61, 129.02, 127126,17,
125.69, 125.45, 123.09, 121.93, 45.54, 38.21, 3B6H5 ppm.
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3-(4’-Trifluormethylphenyl)-cyclopentanon

CF;

CqoH141F30
Exact Mass: 228,0762
Molecular Weight: 228,2103

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:
Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Heera.0 °C/min, von 100 °C bis 160 °C

Heizrate: 0.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattg = 101.00 minfg = 102.90 min.

Lit.: [a]p?**= +59.0 € 0.39, CHCY), (R)-Enantiomer!*®®

Reaktion mit OEgluco-enoPhos@7):
OEt-glucoenoPho$7 (24.1 mg, 40.2umol) und [Rh(GH,4)2Cl]2 (7.1 mg, 18.3umol) wurden

in einem ausgeheizten Reaktionskolben eingewogerfrisch entgastem Dioxan (3 mL)

geldst und fur 15 min gerthrt. Kaliumhydroxid (3408, 609umol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
73 (100 mg, 1.22 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerihrt. 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (347 mg, 1.83 mmoljyurde zugegeben und die
Reaktionsloésung bei 30 °C bis zum ReaktionsendeKbatrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt.
Nach 16 h wurde die Mischung Uuber Celite filtriettnd der Filter mit Diethylether
gewaschen. Das Lésemittel wurde vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1) igage 3-(4’-Trifluormethylphenyl)-
cyclopentanon wurde als farbloses Ol (95 mg, grihl) in einer Ausbeute von 34% isoliert.
[a]o?® = + 61.3 € 1.00, CHCY), 79% ee R)

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 100.91 min (Uberschussenantionf®y,tz = 103.11 min (Unterschussenantiontr,
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Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhos100 (22.3 mg, 40.2amol) und [Rh(GH4).Cl], (7.1 mg, 18.3umol)

wurden in einem ausgeheizten Reaktionskolben eiagem; in frisch entgastem Dioxan

(3 mL) geldst und fur 15 min gerihrt. Kaliumhydrdxi34.2 mg, 60@mol) wurde in frisch
entgastem LD (500uL) geldst und hinzugegeben, es wurde fur weiterenikbgerihrt. Enon
73 (100 mg, 1.22 mmol) wurde zugegeben und erneut & min gerthrt. 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (347 mg, 1.83 mmoljyurde zugegeben und die
Reaktionslésung bei 30 °C bis zum Reaktionsende-Kbatrolle: PE/EtOAc — 2:1) geruhrt.
Nach 16 h wurde die Mischung Uuber Celite filtriettnd der Filter mit Diethylether
gewaschen. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1) igage 3-(4’-Trifluormethylphenyl)-
cyclopentanon wurde als farbloses Ol (183 mg, 802I) in einer Ausbeute von 66% isoliert.
[a]p?® = - 73.0 € 1.00, CHC}), 92% ee §

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 101.24 min (Unterschussenantionf®,tzr = 102.72 min (Uberschussenantiontr,

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.58 (dJ = 8.1 Hz, 2 H), 7.35 (d] = 8.6 Hz, 2 H), 3.46 (tt,
J=11.3Hz,J=7.3Hz, 1H), 2.63 — 2.73 (m, 1 H), 2.41 — 2(82 2 H), 2.25 — 2.37 (m,
2 H), 1.92 — 2.04 (m, 1 H) ppm:C NMR (101 MHz, CDCly): & = 217.3, 147.1 (d), 127.1,
125.6 (q), 45.5, 42.0, 38.7, 31.0 ppm.
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3-(2’-Methoxy-3’-pyridyl)-cyclohexanon

0]
OMe
N
| =
C12H15NO,

Exact Mass: 205,1103
Molecular Weight: 205,2530

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per GC:
Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C He&r2.0 °C/min. Von 100 °C bis 160 °C

Heizrate: 0.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattg = 111.34 minfgr = 115.75 min.

Reaktion mit OEgalactoenoSulfamid 151):
OEt-galactoenoSulfamid151 (27.0 mg, 52umol) und [Rh(GH4).Cl]> (10.1 mg, 26umol)

wurden in der Glovebox in einen ausgeheizten Reagkolben eingewogen. Die

Verbindungen wurden in frisch entgastem Dioxan (&4 gelost und fur 15 min geridhrt.
K3sPO, (891 mg, 4.20 mmol) wurde in frisch entgastergOH(2.1 mL) gelést und zur
Reaktionslésung gegeben, es wurde fir weitere 15 gerihrt. AnschlieBend wurde
Cyclohex-2-enon37, 100 mg, 1.04 mmol) zugegeben und fir 15 min gérranach wurde
2-Methoxy-3-pyridyl-MIDA-boronsaureester (522 mg,02 mmol) hinzugegeben und die
Reaktionsloésung auf 60 °C erwarmt. Nach Ablauf Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAC —
2:1) wurde Diethylether hinzugegeben und mgOHgewaschen. Die organischen Phasen
wurden mit Diethylether extrahiert und die vereiaig organischen Phasen Uber,8ia,
getrocknet. Das Loésemittel wurde vacuoentfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. 3¥Bthoxy-3-pyridyl)-cyclohexanon
konnte als farbloses Ol (21 mg, 10®o0l) in einer Ausbeute von 10% isoliert werden.

86% ee.

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 111.52 min (Unterschussenantiomgy); 115.86 min (Uberschussenantiomer).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.02 (dd,) = 5.0 Hz,J = 1.8 Hz, 1 H), 7.40 (ddl = 7.3 Hz,
J=1.7Hz, 1 H), 6.84 (dd]= 7.3 Hz,J=5.0 Hz, 1 H), 3.93 (s, 3H), 3.22 — 3.27 (m,)1 H
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254 — 259 (m, 1 H), 2.29 — 2.51 (m, 3 H), 1.92.13 (m, 2 H), 1.69 — 1.90 (m, 2 H) ppm;
13C NMR (101 MHz, CDCly): & = 211.0, 161.2, 144.6, 134.9, 126.6, 116.8, 58647, 41.3,
38.1, 30.3, 25.3 ppm.

3-(4’-Fluorphenyl)-cyclohexanon

F

CqoH43FO
Exact Mass: 192,0950
Molecular Weight: 192,2294

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

Starttemperatur: 50 °C. Von 50 °C bis 100 °C Heera.0 °C/min, von 100 °C bis 110 °C
Heizrate: 0.5 °C/min, von 110 °C bis 120 °C Heierdd.2 °C/min, Temperatur halten flr
15 min, von 120 °C bis 140 °C Heizrate: 0.1 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemattr = 144.36 mintg = 146.46 min.

Lit.: [a]o?® = + 12.6, € 1.6, CHC}) (R)-Enantiomer!®!

Reaktion mit HgalactcenoPhos100):
H-galactoenoPhosl00 (28.9 mg, 52umol) und [Rh(GH4)2Cl]» (10.1 mg, 2umol) wurden

in der Glovebox in einen ausgeheizten Reaktiongkolbingewogen. Die Verbindungen

wurden in frisch entgastem Dioxan (1.4 mL) geldstl éir 15 min gerahrt. 00O, (891 mg,
4.20 mmol) wurde in frisch entgastera®(2.1 mL) gel6st und zur Reaktionslésung gegeben,
es wurde fur weitere 15 min geruhrt. AnschlieRendde Cyclohex-2-enon3f, 100 mg,
1.04 mmol) zugegeben und fur 15 min gerihrt. Danaalrde 4-Fluorphenyl-MIDA-
boronsaureester (522 mg, 2.08 mmol) hinzugegebdmi@nReaktionslésung auf 60 °C. Nach
Ablauf der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2\Murde Diethylether hinzugegenen und

mit H,O gewaschen. Die organischen Phasen wurden mihydegher extrahiert und die
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vereinigten organischen Phasen uUbepS@a getrocknet. Das Ldsemittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie (PE/EtOAc — 10:1) gereinigt.
3-(4-Fluorphenyl)-cyclohexanorkonnte als farbloses Ol (171 mg, 89@ol) in einer
Ausbeute von 86% isoliert werden.

[a]p?® = - 12.7 € 1.0, CHC}), 99% ee §).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 143.89 min (Uberschussenantion®rtr = 146.66 min (Unterschussenantionte),

Reaktion mit HiucoenoPhos110):
H-fuco-enoPhosl10 (17.0 mg, 52umol) und [Rh(GH,4)2Cl]2 (10.1 mg, 2Gumol) wurden in

der Glovebox in einen ausgeheizten Reaktionskodiiregewogen. Die Verbindungen wurden

in frisch entgastem Dioxan (1.4 mL) gelost und fiB min geruhrt. KPO, (891 mg,
4.20 mmol) wurde in frisch entgastera@®(2.1 mL) gel6st und zur Reaktionslésung gegeben,
es wurde fur weitere 15 min gerihrt. AnschlieRendde Cyclohex-2-enon3f, 100 mg,
1.04 mmol) zugegeben und fur 15 min gerihrt. Danaairde 4-Fluorphenyl-MIDA-
boronsaureester (522 mg, 2.08 mmol) hinzugegebém@Reaktionslésung auf 60 °C. Nach
Ablauf der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 2\Murde Diethylether hinzugegenen und
mit H,O gewaschen. Die organischen Phasen wurden mihydeg¢her extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen UbepS@a getrocknet. Das Ldsemittel wurde vacuo
entfernt und das Rohprodukt mit einer Flash-Chrograiphie (PE/EtOAc — 10:1) gereinigt.
3-(4’-Fluorphenyl)-cyclohexanorkonnte als farbloses Ol (185 mg, 9@Wol) in einer
Ausbeute von 93% isoliert werden.

[a]p?® = + 12.6 € 1.0, CHC}), 96% ee R).

Bestimmung des Enantiomereniberschusses per GC:

tr = 144.47 min (Unterschussenantion®ytr = 145.65min (Uberschussenantionfey,

'H NMR (400 MHz, CDClg): § = 7.16 — 7.22 (m, 2 H, CH), 6.99 — 7.06 (m, 2 H{)C3.01
(tt, J=11.8, 3.9 Hz, 1 H, CH), 2.33 - 2.63 (m, 4 H,AL2.05 — 2.21 (m, 2 H, G}l 1.72 -
1.90 (m, 2H, Ch) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl): & = 210.7 (C=0), 161.5 (d,
J=244.8 Hz, CH Ar), 140.0 (d,= 3.2 Hz, CH Ar), 128.0 (d] = 7.9 Hz, CH x2), 115.4 (d,
J=21.2 Hz, CHx2) 49.1 (dJ = 0.7 Hz, CH), . 44.0 (CH), 41.1 (CH), 32.9 (d,J = 0.8 Hz,
CHy), 25.4 (CH) ppm.
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6.5 NMR-spektroskopische Rhodium(l)-Komplexe der Olefin
Phosphinit-Liganden

(H-galacto-enoPhos)-Rh(acac) — (164)

OTr
(@]
0" A
Ph,P R7\

0
O))\

Acetylacetonatobis(ethylen)rhodium(l)-Komplex (4§, 17.9umol) und Verbindungl00
(10.0 mg, 17.9umol) wurden in der Glovebox unter Argonatmospharge&vogen. Nach
Zugabe von Toluol-d8 wurde fur 15 min bei Raumterapg gerthrt und die Lésung zur

Messung im Argon-Gegenstrom in ein ausgeheiztes NRvisbenrohrchen tberfuhrt.

'H NMR (400 MHz, Toluol-d8): = 7.51 - 7.57 (6 H, Ar), 7.09 - 7.16 (10 H, Ar)98 —
7.06 (9 H, Ar), 5.19 (s, 1 H, CH, acac), 4.82 (i, 21.8 Hz Jua.a = 7.5 Hz, 1 H, H-4), 4.74
(td, Jnz-nz = Jna-Ha = 7.8 Hz,J = 3.0 Hz, 1 H, H-3), 4.33 (dtliz.13 = 8.2 Hz,Jn1.n2 = 2.1 Hz,
Jr-He = 0 Hz, 1 H, H-2), 4.13 (dd d, Jy1.n1 = 15.1 HZ, -2 = 0 Hz, 1 H, H-1'), 3.71 (dd,
Jhrrr = 15.3 Hz,dh1-42 = 2.1 Hz 1 H, H-1), 3.07 — 3.19 (m, 3 H, H-5, H6:6"), 1.87 (s,
3 H, CH, acac), 1.72 (s, 3 H, GHacac) ppm>*P NMR (162 MHz, Toluol-d8, 298K):5 =
160.53 (d Jp.rn= 196.8 Hz) ppm**P NMR (162 MHz, Toluol-d8, 310K):5 = 160.53 (dJp.
rh=196.9 Hz) ppm;*P NMR (162 MHz, Toluol-d8, 335K): 6 = 160.50 (d, Jp.
rn=197.1 Hz) ppm;*P NMR (162 MHz, Toluol-d8, 355K): 6§ = 160.48 (d, Jp.
rh = 197.1 Hz) ppm.
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(H-rhamno-enoPhos)-Rh(acac) — (165)

Me,, O

OL)/
F’thl’ Rh
[ o

@)

Acetylacetonatobis(ethylen)rhodium(l)-Komplex (5ag, 19.8umol) und Verbindungl05
(5.9 mg, 19.8umol) wurden in der Glovebox unter Argonatmosphaeye@vogen. Nach
Zugabe von CDGIl wurde fur 15 min bei Raumtemperatur gerthrt und dosung zur

Messung im Argon-Gegenstrom in ein ausgeheiztes NRvisbenrohrchen tberfuhrt.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.73 — 7.80 (m, Ar, 2 H), 7.61 — 7.69 (m, AR, 7.28 —
7.37 (m, Ar, 6 H), 5.33 (s, CH acac,1 H), 4.46554m, 2 H, H-3, H-4), 4.08 — 4.15 (m, 1 H,
H-2), 3.97 (ddJh1.r = 16.1 Hz,Ju12 = 3.2 Hz, 1 H, H-17), 3.91 (dly1.nr = 16.0 Hz, 1 H,
H-1), 3.77 (dor g, Jna-tis =~ 0 Hz, Jusre = 6.8 Hz, 1 H, H-5), 1.95 (s, 1 H), 1.91 (s, 3 HHL
acac), 1.81 (s, 3 H, GHacac), 1.12 (dJss.Hs = 6.9 Hz, 3 H, H-6) ppm-*C NMR (101 MHz,
CDClj): 6 = 187.2 (d, C=0, acac), 185.3 (d, C=0, acac),948CH, Ar), 130.8 (CH, Ar),
130.6 (CH, Ar), 130.0 (d, CH, Ar), 129.6 (CH, d,)AL27.7 (CH, Ar), 127.6 (CH, Ar), 99.8
(d, CH, acac), 78.8 (CH, C-4), 70.3 (CH, C-5), 6@d, CH, J = 15.2 Hz,J = 2.4 Hz, C-2),
64.0 (d, CH, J = 0.9 Hz, C-1), 59.0 (d, CH,= 15.8 Hz, C-3), 28.1 (d, GHacac), 27.1 (Ck
acac), 13.5 (CH C-6) ppm:*'P NMR (162 MHz, CDCL): & = 157.03 (dJp.rn= 194.9 Hz)
ppm.
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(glucono-enoPhos) — Rh(acac) — (166)

Acetylacetonatobis(ethylen)rhodium(l)-Komplex (40@, 15.5umol) und Verbindunglll
(8.8 mg, 15.5umol) wurden in der Glovebox unter Argonatmosphéairgevogen. Nach
Zugabe von CDGIl wurde fur 15 min bei Raumtemperatur gerthrt und dosung zur

Messung im Argon-Gegenstrom in ein ausgeheiztes Nivisbenréhrchen tberfihrt.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.19 — 7.44 (m, 25 H, Ar), 5.34 (s, 1 H, CH, &¢&.98
(ddd, J=18.7 Hz, Ju3-na= 7.3 Hz, Jyzus = 1.2 Hz, 1 H, H-3), 4.63 (tdJuz-na=7.4 Hz,
J=3.3Hz, 1H, H-4), 4.24 (dddye-x = 8.1 Hz,J4s.4 = 5.3 HZ,Jys.v6 = 1.2 Hz, 1 H, H-6),
4.01 (dddx dd, Jua-ns = 7.4 HZ,Jua-ms = dnsms = 1.1 Hz, 1 H, H-5), 3.34 (dd,= 9.8 Hz,Jws.

n=5.3Hz, 1 H, €,0Tr), 3.19 (ddJ=9.7 Hz, Jys.n = 8.2 Hz, 1 H, EI,0Tr), 1.97 (s, 3 H,
CHs, acac), 1.95 (s, 3 H, GHacac) ppm*'P NMR (162 MHz, CDCL): § = 162.06 (dJp.

rh = 181.9 Hz) ppm.
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6.6 Asymmetrische Rhodium(l)-katalysierte 1,4-Additionzur
Racematspaltung unter der Verwendung chiraler Olefn-

Heterodonor-Hybridliganden

4-Acetoxy-cyclopent-2-enon rac-(173)

0
1
S 2

AcO4 3

C7HgO3
Exact Mass: 140,0473
Molecular Weight: 140,1366

Alkohol 171 (490uL, 500 mg, 5.10 mmol) wurde in wasserfreiem Pyrid20 mL) mit
DMAP (10 mg, 0.082 mmol) vorgelegt. Unter RuhrenrdeuAcetanhydrid (968L, 1.04 g,
10.2 mmol) hinzugegeben und fir weitere 2 h beirRamperatur gerthrt. Nach Beendigung
der Reaktion wurde das Ldsemittein vacuo entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (PE/EtOAc, 5:1) aufgereifdgs acetylierte Produldt73 konnte

in einer Ausbeute von 94% als farbloses Ol (672 48) mmol) isoliert werden.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.54 (dd Jp-t13 = 5.7 Hz,Jz.1a = 2.4 Hz, 1 H, H-3), 6.30
(dd, otz = 5.7 HZ, Jupia = 1.3 Hz, 1 H, H-2), 5.82 (ddthans = 6.2 Hz, Jpia = 1.3 Hz,
Jhana = Jnans = 2.3 Hz, 1 H, H-4), 2.80 (ddlus.s = 18.7 Hz,J = 6.4 Hz, 1 H, H-5), 2.30
(dd, Jus.ris = 18.7 Hz,Jhams = 2.2 Hz, 1 H, H-5'), 2.07 (s, 3 H, GHppm; *C NMR (101
MHz, CDCls3): & = 204.9 (C), 170.4 (C, G4€0), 158.9 (CH, C-3), 137.0 (CH, C-2), 71.9
(CH, C-4), 41.0 (Cl} C-5), 20.8 (Cl4, CH3CO) ppm;HRMS (ESI+): (n.d.).
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3-Acetoxy-4-phenyl-cyclopentanon rac-(175)

2 M5

34
AcO Ph

C13H1403
Exact Mass: 218,0943
Molecular Weight: 218,2485

Racemische Reaktion:

In einem ausgeheizten Reaktionskolben wurde [Rh@H{ (4.9 mg, 10.7umol)
eingewogen und anschlielend in einem Gemisch &ch fentgastem Dioxan (1.0 mL) und
frisch entgastem ¥ (100uL) bei Raumtemperatur geruhrt. 4-Acetoxy-cycloerdrdn
(100 mg, 713umol) wurde zugegeben, es wurde fir 15 min bei Ramperatur geriht.
AnschlieRend wurde Phenylboronsaure (130 mg, 1M®dlinund das Reaktionsgemisch bei
40 °C geruhrt. Nach 2 h wurde weitere Phenylborores&t3 mg, 35@6mol) zugegeben (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc — 3:1). Nach 16 h wurde Ubetit€dfiltriert, das Losemittein vacuo
entfernt und zur Reinigung eine Flash-Chromatogeapim Kieselgel (PE/EtOAc — 5:%
4:1) durchgefuhrt. Es wurde eine nicht trennbarediiing ausrans-Additionsproduktl75
und Susbstitutionsproduk6 (52 mg, 20:80) isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.89 — 7.48 (m, 5 H, Ar), 5.31 (ddl= 11.9 Hz,J = 5.7 Hz,
1 H, H-3), 3.61 (ddJ = 13.7 Hz,J= 8.0 Hz, 1 H, H-4), 2.73 — 2.83 (m, 2 H, §H2.54 (dd,
J=18.6 Hz,J=7.5Hz, 1 H, Ch), 2.23 - 2.32 (m, 1 H, G 2.04 (s, 3 H, CKCO) ppm;
HRMS (ESI+): (n.d.).

4-Phenyl-cyclopent-2-enon rac-(176)

0]

.

Ph

C11H4100
Exact Mass: 158,0732
Molecular Weight: 158,1965
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.65 (dd,J= 5.6 Hz,J= 2.5 Hz, 1 H3H), 6.89 — 7.48 (m,
5H, Ar), 6.30 (ddJ=5.6 Hz,J= 2.2 Hz, 1 H,a-H), 4.15 (dq,J=7.0 Hz,J= 2.4 Hz, 1 H,
CHPh), 2.87 (ddJ = 19.0 Hz,J= 6.9 Hz, 1 H, CH), 2.31 (ddJ = 19.0 Hz,J = 2.5 Hz, 1 H,
CH,) ppm.

Entspricht Lit.:*%%

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-cyclopent-2-enon rac-(177)

TBSO

C11H20028i
Exact Mass: 212,1233
Molecular Weight: 212,3608

Darstellung von ract77: TBS-Schiitzung von Alkohdl71

4-Hydroxy-cyclopent-2-enor(171, 100 mg, 1.02 mmolwurde in Dichlormethan (3 mL)
geldst und auf 0°C gekuhlt. Anschlie3end wurde L2y6din (166uL, 153 mg, 1.42 mmol)
zugegeben, fur 5 min gerihrt und die Losung mit OBS (328uL, 377 mg, 1.42 mmol)
versetzt. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtGA3:1) wurde nach 30 min gesattigte
NaHCG-Lésung zugegeben. Die wassrige Phase wurde niiidmoethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter KlaH®sung, mit NaHC@Ldsung und
mit NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phaséevilber NgSO, getrocknet und das
Losemittelin vacuoentfernt. Das Rohprodukt wurde per Flash-Chronrajage an Kieselgel
(PE/EtOAc — 6:1) gereinigt. Verbindurig’7 konnte als farbloses Ol (208 mg, 9#@ol) in

96% Ausbeute isoliert werden.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.43 (dd Juo-s = 5.7 Hz,dna.ca = 2.3 Hz, 1 H, H-3), 6.16
(dd, Juotia=5.7 Hz, Jaa= 1.3 Hz, 1H, H-2), 4.96 (dddddtd, Jusns=5.9 Hz, Jo.
ha = 1.4 Hz, Juz.a = dusona = 2.2 Hz, 1 H, H-4), 2.68 (ddhs.is = 18.2 Hz,Jhans = 6.0 Hz,
1 H, CH, H-5), 2.22 (ddJus.is = 18.2 Hz Jus s = 2.2 Hz, 1 H, Chl H-5"), 0.89 (s, 9 H, 3x
C(CH3)3), 0.11 (s, 3 H, Si(B3)2), 0.10 (s, 3 H, Si(3),) ppm; *C NMR (101 MHz,
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CDCl3): 6 =206.4 (C, C-1), 163.8 (CH, C-3), 134.4 (CH, C44).9 (CH, C-4), 45.0 (CHIC-
5), 25.7 (CH, C(CHa)s), 18.1 (C,_QCHa)s), -4.7 (CH, Si(CHa)2), -4.7 (CH, Si(CHs)2) ppm;
HRMS (ESI+): (n.d.)

Kinetische Racematspaltung von:

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-cyclopent-2-enon (177)

TBSO

C11H200,Si
Exact Mass: 212,1233
Molecular Weight: 212,3608

Darstellung von enantiomerenangereicheriéimunter Verwendung von CsF:
Lit.: [a]p?° +43.5 € 1.08, CHC}) (S)-Enantiomef**?

Der Enantiomerentberschuss wurde per GC bestimmt:
Starttemperatur 50 °C, Aufheizrate 1.5 °C/min.

Retentionszeiten von rdc?¢7: tg = 43.00 minfg = 44.00 min.

Reaktion in Gegenwart von OEt-gluco-enoPhos:
In der Glovebox wurden [RhgE,).Cl], (2.7 mg, 7.Jumol) und OEtgluco-enoPhos &7,
9.3 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. Entgabiesan (1 mL) wurde

zugegeben und fur 15 min bei Raumtemperatur ger8hschlielend wurde Caesiumfluorid
(71.5 mg, 47umol) in entgastem 0 (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min
geruhrt. Als nachstes wurde das EdatY (100 mg, 471umol) hinzugegeben und erneut fur
15 min geruhrt. Danach wurde Phenylboronsaure (@45283umol) und Dioxan (1 mL)
zugegeben und fur 2 h bei Raumtemperatur geruhathNAblauf der Reaktion wurde
Diethylether hinzugegeben und mit® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase Uber JS&, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das
Reaktionsprodukt mit einer Flash-Saulenchromatdgeapn Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1)
gereinigt. Die Reaktionsprodukte wurden saulenclatographisch getrennt und einzeln

charakterisiert.
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36 mg, 17Qumol, 36% Ausbeutda]p? = - 51.0 € 1.02, CHC}), 98% ee §)

Der Enantiomerentberschuss wurde per GC bestimmt:

Retentionszeiterty = 43.04 min (Hauptkomponent8), tgr = 44.32 min
(Nebenkomponent®).

Reaktion in Gegenwart von H-galacto-enoPhos:
In der Glovebox wurden [Rh¢g8,).Cl], (2.7 mg, 7.Jumol) und HgalactoenoPhos 100,
8.7 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. Entgabiesan (1 mL) wurde

zugegeben und fur 15 min bei Raumtemperatur gerBhschlieRend wurde Caesiumfluorid
(71.5 mg, 47umol) in entgastem D (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min
geruhrt. Als nachstes wurde das Edaty (100 mg, 471umol) hinzugegeben und erneut fur
15 min geruhrt. Danach wurde Phenylboronsaure (@45283umol) und Dioxan (1 mL)
zugegeben und fur 2 h bei Raumtemperatur geruhathNAblauf der Reaktion wurde
Diethylether hinzugegeben und mit® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase Uber 4S8, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das
Reaktionsprodukt mit einer Flash-Saulenchromatdgeapn Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1)
gereinigt. Die Reaktionsprodukte wurden saulenclatographisch getrennt und einzeln
charakterisiert.

37 mg, 174imol, 37% Ausbeute[a]?° = + 18.2 ¢ 0.82, CHC}), 38% ee R)

Der Enantiomerentberschuss wurde per GC bestimmt:

Retentionszeiterty = 43.14 min (Nebenkomponen®), tr = 44.00 min

(HauptkomponenteR).

Darstellung von enantiomerenangereicherigimunter Verwendung von BN:

Die Enantiomereniberschisse wurden aus dem vanggszi Gemisch per GC bestimmt:
Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemat: tr(R)-177=43.36 min, tr(9-177 =44.34 min, tgr179=63.68 min,
tr(3S54R)-178=79.76 min{r(3R,49-178= 80.23 min.
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Reaktion in Gegenwart von H-fuco-enoPhos:
In der Glovebox wurden [Rhg84).Cl]2 (2.7 mg, 7.Jumol) und Hfuco-enoPhos X10,

4.6 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. EntgaBiegan (1 mL) wurde

zugegeben und fir 15 min bei Raumtemperatur gerdnhgchlieRend wurde g (47.5 mg,
65uL, 471umol) in entgastem 0 (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min gerihrt.
Als nachstes wurde das En@ii7 (100 mg, 47Jumol) hinzugegeben und erneut fir 15 min
geruhrt. Danach wurde Phenylboronsaure (34.5 nigjuétl) und Dioxan (1 mL) zugegeben
und for 2 h bei Raumtemperatur gertuhrt. Nach Abldef Reaktion wurde Diethylether
hinzugegeben und mitJ® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und damisolpe Phase
Uber NaSQ, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Reaktionsprodukt
mit einer Flash-Saulenchromatographie an Kiese(§#/EtOAc — 10:1) gereinigt. Die
Reaktionsprodukte wurden saulenchromatographisakiner Fraktion, bestehend aus Enon
177, Additionsprodukt1l78 und H:=ck-Produkt 179, isoliert. Das Verhéltnis der Produkte
wurde mittels'H-NMR bestimmt.
113 mg Ausbeute, (Verhaltnlg7.178= 34.66),
Die Enantiomereniberschisse wurde per GC bestimmit:
Retentionszeiten(9-177 = 43.42 min (Hauptkomponente, 99%e®&)-177 =nicht
detektiert, tr(3S4R)-178=79.84 min (Hauptkomponente, 57%ee}r(3R4S)-
178=80.30 min (Nebenkomponente).

Reaktion in Gegenwart von H-galacto-enoPhos:
In der Glovebox wurden [Rh¢8,4).Cl]. (2.7 mg, 7.1umol) und HgalactoenoPhos 100,

8.7 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. Entgabiegan (1 mL) wurde

zugegeben und fir 15 min bei Raumtemperatur gerdnhgchlieRend wurde g (47.5 mg,
65uL, 471umol) in entgastem 0 (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min gerihrt.
Als nachstes wurde das En@ii7 (100 mg, 47Jumol) hinzugegeben und erneut fir 15 min
geruhrt. Danach wurde Phenylboronsaure (34.5 nigjuétl) und Dioxan (1 mL) zugegeben
und for 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Abldef Reaktion wurde Diethylether
hinzugegeben und mitJ® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und damisolpe Phase
Uber NaSQ, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Reaktionsprodukt
mit einer Flash-Saulenchromatographie an Kiese(§#/EtOAc — 10:1) gereinigt. Die
Reaktionsprodukte wurden séulenchromatographiseimar Fraktion, bestehend aus Enon
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177, Additionsprodukt1l78 und H:=ck-Produkt 179, isoliert. Das Verhéltnis der Produkte

wurde mittels'H-NMR bestimmt.

97.4 mg AusbeutdVerhaltnis177.178= 49:51),

Die Enantiomereniberschisse wurde per GC bestimmit:
Retentionszeitentr(9-177=43.41 min (Nebenkomponentdak(R)-177= 44.37 min
(Hauptkomponente, 93%ee), tr(3S54R)-178=79.80 min  (Nebenkomponente),
tr(3R,49)-178= 80.27 min (Hauptkomponente, 90%ee).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.43 (dd Juz.1z = 5.7 HZ,duz.ca = 2.3 Hz, 1 H, H-3), 6.16
(dd, Juznz=5.7 Hz, Ja1na = 1.3 Hz, 1H, H-2), 4.96 (dddddtd, Jnsns=5.9 Hz, Jna.
ha = 1.4 Hz, nzha = Jus-ra = 2.2 Hz, 1 H, H-4), 2.68 (dds.ns = 18.2 Hz,Juans = 6.0 Hz,
1 H, CH, H-5), 2.22 (ddJus.hs = 18.2 Hz Jus-a = 2.2 Hz, 1 H, Cli H-5'), 0.89 (s, 9 H, 3x
C(CH3)3), 0.11 (s, 3 H, Si(B3),), 0.10 (s, 3 H, Si(B3),) ppm; °C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 206.4 (C, C-1), 163.8 (CH, C-3), 134.4 (CH, CZ).9 (CH, C-4), 45.0 (CKIC-
5), 25.7 (CH, C(CHs)3), 18.1 (C,_GCHg)s), -4.7 (Ch, Si(CHs)2), -4.7 (CH, Si(CHz)2) ppm;
HRMS (ESI+): (n.d.)
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Kinetische Racematspaltung von 177:

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-phenyl-cyclopentanon (173

)

215

3)y—/4
TBSO Ph

Exact Mass: 290,1702
Molecular Weight: 290,4726

Darstellung von enantiomerenangereichert&i®unter Verwendung von CsF:

Der Enantiomerentberschuss wurde per GC bestimmt:
Starttemperatur 50 °C, Aufheizrate 2.0 °C/min:

Retentionszeiten rat?8 tr(3S4R)-178= 62.86 min{r(3R,45)-178= 63.15 min.
Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.5 °C/min:

Retentionszeiten rat78 tr(3S4R)-178= 79.78 min{r(3R,45)-178= 80.31 min.

Reaktion in Gegenwart von OEt-gluco-enoPhos:
In der Glovebox wurden [Rh@E,).Cl], (2.7 mg, 7.Jumol) und OEtgluco-enoPhos &7,
9.3 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. Entgabiesan (1 mL) wurde

zugegeben und fur 15 min bei Raumtemperatur gerBhschlieRend wurde Caesiumfluorid
(71.5 mg, 47umol) in entgastem D (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min
geruhrt. Als nachstes wurde das Edaty (100 mg, 471umol) hinzugegeben und erneut fur
15 min geruhrt. Danach wurde Phenylboronsdure (@3 b88umol) und Dioxan (1 mL)
zugegeben und fur 2 h bei Raumtemperatur geruhathNAblauf der Reaktion wurde
Diethylether hinzugegeben und mit® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase Uber JS&, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das
Reaktionsprodukt mit einer Flash-Saulenchromatdgeapn Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1)
gereinigt. Die Reaktionsprodukte wurden saulenclatographisch getrennt und einzeln
charakterisiert.

40 mg, 137umol, 29% Ausbeutda]p?® = + 56.1 ¢ 0.90, CHC}), 88% ee ($,4R),
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Der Enantiomereniberschuss wurde per GC bestimmt:

Retentionszeiten: tr = 62.85 min  (Hauptkomponente, 3R)), tr=63.10 min
(Nebenkomponente, 349)).

Reaktion in Gegenwart von H-galacto-enoPhos:
In der Glovebox wurden [Rh¢8,4).Cl]. (2.7 mg, 7.1umol) und HgalactoenoPhos 100,

8.7 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. Entgabiesan (1 mL) wurde

zugegeben und fur 15 min bei Raumtemperatur ger8hschlielend wurde Caesiumfluorid
(71.5 mg, 47umol) in entgastem D (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min
geruhrt. Als nachstes wurde das EdatY (100 mg, 471umol) hinzugegeben und erneut fur
15 min gerudhrt. Danach wurde Phenylboronsdure (@3 b88umol) und Dioxan (1 mL)
zugegeben und fur 2 h bei Raumtemperatur geruhathNAblauf der Reaktion wurde
Diethylether hinzugegeben und mit® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase Uber JS&, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das
Reaktionsprodukt mit einer Flash-Saulenchromatdgeapn Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1)
gereinigt. Die Reaktionsprodukte wurden saulenclatographisch getrennt und einzeln
charakterisiert.

26 mg, 8umol, 19% Ausbeutda]p®® = - 64.7 ¢ 1.00, CHCY), 92% ee (R, 49),

Der Enantiomerentberschuss wurde per GC bestimmt:

Retentionszeiten: tr = 62.78 min  (Nebenkomponente, S4R)), tg=63.13 min
(Hauptkomponente, B49)).

Darstellung von enantiomerenangereichertéi@unter Verwendung von EN:

Die Enantiomereniberschisse wurden aus dem vanggszi Gemisch per GC bestimmt:
Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.5 °C/min.

Retentionszeiten:
Racemat:tr(R)-177 = 43.36 min,tr(9-1 =44.34 min,tg179= 63.68 min,tr(3S4R)-
178=79.76 min{r(3R,49-178= 80.23 min.
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Reaktion in Gegenwart von H-fuco-enoPhos:
In der Glovebox wurden [RhgE4).Cl], (2.7 mg, 7..umol) und Hfuco-enoPhos X10,

4.6 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. EntgaBiegan (1 mL) wurde

zugegeben und fir 15 min bei Raumtemperatur gerdhgchlielend wurde g (47.5 mg,
65uL, 471umol) in entgastem 0 (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min gerihrt.
Als nachstes wurde das Enaii7 (100 mg, 473umol) hinzugegeben und erneut fur 15 min
geruhrt. Danach wurde Phenylboronséaure (23 mg,uh&3) und Dioxan (1 mL) zugegeben
und far 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abldef Reaktion wurde Diethylether
hinzugegeben und mitJ® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und damisolpe Phase
Uber NaSQ, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Reaktionsprodukt
mit einer Flash-Saulenchromatographie an Kiese(§#/EtOAc — 10:1) gereinigt. Die
Reaktionsprodukte wurden saulenchromatographisatiner Fraktion, bestehend aus Enon
177, Additionsprodukt1l78 und H:=ck-Produkt 179, isoliert. Das Verhéltnis der Produkte
wurde mittels'H-NMR bestimmt.
96.6 mg AusbeutdVerhaltnis177.178= 51:49),
Die Enantiomereniberschiisse wurde per GC bestimmt:
Retentionszeiten: tr(9-177=43.42 min (Hauptkomponente, 69% eed(R)-
177=44.43 min (Nebenkomponenta}(3S4R)-178= 79.84 min (Hauptkomponente,
85%ee)r(3R,45-178= 80.30 min (Nebenkomponente).

Reaktion in Gegenwart von H-galacto-enoPhos:
In der Glovebox wurden [Rh¢8,4)Cl]. (2.7 mg, 7.1umol) und HgalactoenoPhos 100,

8.7 mg, 15.5umol) in einem Reaktionskolben eingewogen. Entgabiegan (1 mL) wurde

zugegeben und fir 15 min bei Raumtemperatur gerdhgchlieRend wurde g (47.5 mg,
65uL, 471umol) in entgastem 0 (500uL) hinzugegeben und fir weitere 15 min gerihrt.
Als nachstes wurde das Enaii7 (100 mg, 473umol) hinzugegeben und erneut fur 15 min
geruhrt. Danach wurde Phenylboronsaure ( 23 mguf®&8) und Dioxan (1 mL) zugegeben
und far 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abldef Reaktion wurde Diethylether
hinzugegeben und mitJ® gewaschen, die Phasen wurden getrennt und damisolpe Phase
Uber NaSQ, getrocknet. Das Losemittel wurde vacuoentfernt und das Reaktionsprodukt
mit einer Flash-Saulenchromatographie an Kiese(#/EtOAc — 10:1) gereinigt. Die

Reaktionsprodukte wurden saulenchromatographisemar Fraktion, bestehend aus Enon
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177, Additionsprodukt1l78 und H:=ck-Produkt 179, isoliert. Das Verhéltnis der Produkte

wurde mittels'H-NMR bestimmt.

89.0 mg AusbeutdVerhaltnis177.178= 46:54),

Die Enantiomereniberschisse wurde per GC bestimmit:
Retentionszeitentr(S-177= 43.56 min (Nebenkomponentelk(R)-177= 44.50 min
(Hauptkomponente, 90%ee), tr(3S54R)-178=79.83 min  (Nebenkomponente),
tr(3R,49)-178= 80.29 min (Hauptkomponente, 83%ee).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.16 — 7.39 (m, 5 H, Ar), 4.28 (dddy, J = 6.8 Hz, 1 H, H-
3), 3.32 (ddd~ dd, J=16.6 Hz,J=8.2 Hz, 1 H, H-4), 2.78 (ddd} = 18.7 Hz,J = 8.3 Hz,
J=1.8Hz, 1H, H-5), 2.64 (ddd) = 18.3 HzJ=6.5 Hz,J=1.2 Hz, 1 H, H-2), 2.47 (dd,
J=18.6 HzJ=9.7 Hz, 1 H, H-5), 2.28 (ddd,=18.3 Hz,J=7.2 Hz,J= 1.8 Hz, 1 H, H-2),
0.78 (s, 9 H, 3x C(B3)3), -0.14 (s, 3 H, Si(H3)2), -0.21 (s, 3 H, Si(83),) ppm;**C NMR
(101 MHz, CDCl): 6 = 215.0 (C, C-1), 140.6 (C, Ar), 128.6 (CH, Ar2714 (CH, Ar), 127.0
(CH, Ar), 76.8 (CH, C-3), 51.2 (CH, C-4), 475 (gHC-2), 43.7 (CH, C-5), 25.6 (CH,
C(CHs)3), 17.9 (C,_QCHz)s), -5.1 (CH, Si(CHy)2), -5.2 (CH, Si(CH3)2) ppm; HRMS
(ESI+): berechnet fiir GH,60,SiNa [M + NaJ 313.1600; gefunden: 313.1597.
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4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-phenyl-cyclopent-2-enon 179)

0]

5 12

4 3
TBSO Ph

C47H240,Si
Exact Mass: 288,1546
Molecular Weight: 288,4568

179fallt bei der Racematspaltung vaii7 als Nebenprodukt an.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.58 — 7.68 (m, 2 H, Ar), 7.39 — 7.46 (m, 3 H),%.43 (d,
Jh2-Ha = 0.8 Hz, 1 HH-2), 5.43 (dddJus-1s = 6.0 HZ,J4a-ns = 2.0 HZ,J42-44 = 0.7 Hz, 1 H,
H-4), 2.87 (ddJys.ns = 18.1 HZ,Jyans = 6.1 Hz, 1 H, H-5), 2.45 (ddps-ns = 18.1 HZ,Js-

ns = 2.0 Hz, 1 H, H-5), 0.80 (s, 9 H, 3x Cffg)3), 0.14 (s, 3 H, Si(83),), 0.09 (s, 3 H,
Si(CHs),) ppm;*C NMR (101 MHz, CDCly): & = 204.8 (C, C-1), 173.9 (C, C-3), 132.8 (C,
Ar), 130.8 (CH, Ar), 128.6 (CH, C-2), 128.5 (CH,)A128.1 (CH, Ar), 70.5 (CH, C-4), 46.0
(CHz, C-5), 25.6 (CH, C(CHa)s), 17.9 (C,_QCHg)s), -4.0 (CH, Si(CH3)2), -4.9 (CH,
Si(CH3);) ppm; HRMS (ESI+): berechnet GH»s0,Si [M + H]" 289.1624; gefunden:
289.1627.

GC-Detektion: Starttemperatur 50 °C, Aufheizrate °IC/min,tg = 63.5 min.



Asymmetrische Rhodium(l)-katalysierte 1,4-Additmur Racematspaltung unter der 201
Verwendung chiraler Olefin-Heterodonor-Hybridligamd

3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-4-[2’-( E)-phenylvinyl]-cyclopentanon (180)

TBSO =\
Ph

C19H250,Si
Exact Mass: 316,1859
Molecular Weight: 316,5099

Racemischer Versuch:
[Rh(cod)OH} (5.4 mg, 12umol) wurde in der Glovebox eingewogen. Der Komphaxde in

einem Ldsemittelgemisch aus Dioxan (3 mL, entgast) HO (500uL, entgast) vorgelegt.

Anschlie3end wurde Triethylamin (@&, 47 mg, 47lumol) zugegeben, es wurde fir 15 min
geruhrt und anschlielBend Cyclopentenonderia? (100 mg, 471umol) zugetropft. Es
wurde erneut fur 15 min gerihrt, bevor Styrolbogame (105 mg, 70dmol) zugegeben
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde fir 3 h bei Ramperatur gertuhrt (DC-Kontrolle:
PE/EtOAc — 2:1). Nach Ablauf der Reaktion wurde miethylether verdinnt und J@
hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die isden Phase Uber b&0, getrocknet
und das Ldsemittelin vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde mit einer Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 10:1) igege Verbindung 180 wurde in
quantitativer Ausbeute als gelbliches Ol (149 nitf, dmol) isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.26 — 7.36 (m, 4 H, Ar), 7.19 — 7.24 (m, 1 H),/6.45
(dd,J=15.9 HzJ=0.8 Hz, 1 H, -BICHAr), 6.12 (ddJ = 15.9 HzJ = 7.5 Hz, 1 H, -GlAr),
4.19 (dddr q,J=6.5Hz, 1 H, H-3), 2.88 — 3.00 (m, 1 H, H-4%2(ddd,Jys.ns = 18.5 Hz,
J=8.0Hz,J=1.7 Hz, 1 H, H-5), 2.58 (ddy2-n2 = 17.9 HZ Jyo-u3 = 6.2 Hz, 1 H, H-2), 2.14
— 2.28 (m, 2 H, H-2, H-5), 0.86 (s, 9 H, 3x E{§s), 0.05 (s, 3 H, Si(B3),), 0.04 (s, 3 H,
Si(CHa3)2) ppm;*3C NMR (101 MHz, CDCly): & = 215.0 (C, C-1), 136.9 (C, Ar), 131.5 (CH,
Ar), 129.5 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 127.5 (CH, An26.1 (CH, Ar), 74.7 (CH, C-3), 48.8
(CH, C-4), 47.3 (CH C-1) 42.7 (CH, C-5) 25.7 (CH, C(CH3)3), 18.0 (C,_CCHy)3), -4.7
(CHs, Si(CHs)2), -4.7 (CH, Si(CHs)2) ppm; HRMS (ESI+): berechnet ¢H2s0.SiNa [M +
Na]" 339.1756; gefunden: 339.1753.
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3-Hydroxy-4-[2'-(E)-phenylvinyl]-cyclopentanon (181)

HO =\
Ph

C13H140,
Exact Mass: 202,0994
Molecular Weight: 202,2491

TBS-Etherl77 (20 mg, 63.2umol) wurde in THF (1 mL) gel6st. HF*Pyridin (1 M Ryridin,
200pL) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch fir 46 Raumtemperatur gerihrt.
Nach Ablauf der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc5+1), wurde gesattigte NaHGO
Lésung hinzugegeben und die wassrige Phase miiddimbthan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Mg$@trocknet und das Losemittel vacuo entfernt.
Das Rohprodukt wurde mit einer Flash-Chromatogeam Kieselgel (PE/EtOAC — 52
3:1-> 1:1 > EtOAc) gereinigt. Produkt81 konnte als farbloses Ol (8 mg, gthol) in einer
Ausbeute von 63% isoliert werden. Teile des Staenals 180 wurden reisoliert (5 mg,

16 umol).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.21 — 7.38 (m, Ar, 5H), 6.53 (d,= 15.8 Hz, 1 H, -
CHCHA), 6.15 (ddJ = 15.9 Hz,J = 7.8 Hz, 1 H, -®lAr), 4.28 (dd,J = 14.3 Hz,J = 7.0 Hz,
1H, H-3), 2.88 — 2.98 (m, 1 H, H-4), 2.64 — 2.78, 2 H, H-2, H-5), 2.31 (dddJy2-
vz =19.9 Hz,J= 8.3 Hz,J = 2.3 Hz, 1 H, H-2), 2.23 (ddps.ns = 18.2 Hz,J=9.4 Hz, 1 H,
H-5), 1.75 (s, OH, 1 H) ppm?C NMR (101 MHz, CDCls): § = 213.7 (C, C-1), 136.5 (C,
Ar), 132.3 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar), 128.7 (CH, Ar)27.8 (CH, Ar), 126.2 (CH, Ar), 74.1
(CH, C-3), 48.9 (Ch| C-2) 46.3 (CH, C-4), 43.5 (GHC-5) ppm.

Entspricht Lit.:*%%!
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6.7 HAYASHI-MIYAURA -Reaktion mit chiralen
enantiomerenreinen Enonen

(3R)-3-Acetoxy-2,3-dihydro4H-pyran-4-on (182)

0]

4
2 6

°;

C;HgO4
Exact Mass: 156,0423
Molecular Weight: 156,1360

Diacetat 85 (1.45 g, 7.24 mmol) wurde in einer Suspension lslagsieb 3 A (1.45 @) in

CHsCN (8 mL) mit DIB (2.80 g, 8.69 mmol) versetzt ufitt 10 min bei Raumtemperatur
geruhrt. Anschlieend wurde portionsweise uber B n€SA (2.02 g, 8.69 mmol)
hinzugegeben und bis zum vollstandigen Abschlusfdaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc —
4:3) fur 75 min geruhrt. AnschlieBend wurde Ubelit€€filtriert, der Filterkuchen mit

Dichlormethan gewaschen und mit einer gesattigten NaBCGsung und mit einer

gesattigten NaCl-Losung gewaschen. Zur Aufreinigsmgde das Rohprodukt mit einer
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc — 8elinigt. Verbindund.82 konnte als

gelbliches Ol (1.02 g, 6.51 mmol) in einer Ausbewda 90% isoliert werden.

[0]o?° = + 80.6 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.35 (d,Jus.ne = 5.9 Hz,
1 H, H-6), 5.46 (dJus.e= 6.0 Hz, 1 H, H-5), 5.39 (ddlip-nz = 10.6 Hz,Ju2-143 = 5.4 Hz,
1 H, H-3), 4.50 (ddJuz-+3 = 5.4 Hz,dhz-nz = 11.6 Hz, 1 H, H-2"), 4.35 (dd.143 = 10.8 Hz,
Jho-nz = 11.4 Hz, 1 H, H-2), 2.15 (s, 3 H, GED) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): § =
187.3 (C, C-4), 169.5 (C, GBO), 163.4 (CH, C-6), 105.8 (CH, C-5), 69.3 (£1€-2), 68.1
(CH, C-3), 20.6 (CH CHsCO) ppm; HRMS (ESI+): berechnet @4sOsNa [M + NaJ
179.0320; gefunden: 179.0320.
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2-(R)-Trityloxymethyl-2,6-dihydro-2 H-pyran-3-on (184)

OTr
2.0

3
O

1

Z 5
4
Ca5H2203

Exact Mass: 370,1569
Molecular Weight: 370,4404

Unter einer Schutzgasatmosphare wurde Alkd@®(1.00 g, 2.69 mmol) in Dichlormethan
(15 mL) geldst. NMO (980 mg, 8.07 mmol), feinpuas, aktiviertes Molsieb (3 A, 500 mg)
wurden hinzugegeben und die Mischung wurde fur IO bei Raumtemperatur gerihrt.
TPAP (98 mg, 270 umol) wurde hinzugefiigt und diesdiung fir weitere 6 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Beendigung der Reakbd-Kontrolle: PE/EtOAc — 4:1)
wurde Dichlormethan (15 mL) hinzugegeben und diesddung mit einer N&Os-LOsung

(5% in ges. NaCl-Losung, 5 mL), ges. NaCl-Lésungn(3 und anschliel3end mit einer
gesattigten CuS©L6sung (5 mL) gewaschen. Die organische Phase ewiibeér NaSO,

getrocknet und Uber Celite filtriert. Das Losemitteirdein vacuoentfernt und es wurde mit
einer Flash-S&ulenchromatographie an KieselgelHREc — 6:1) gereinigt. Das chirale
Enon 184 konnte als farbloser Schaum (586 mg, 1.60 mmolgiirer Ausbeute von 59%

isoliert werden.

[a]p?® = - 10.5 € 1.00, CHCY); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.38 — 7.43 (m, 6 H, Ar),
7.16 — 7.29 (m, 9 H, Ar), 7.07 (ddddt, Jys.n6 = 3.0 HZ, 445 = 10.4 Hz, 1 H, H-5), 6.15
(ddd~ dt, Jqa-ns = 10.4 Hz, Jygne = 2.1 Hz, 1 H, H-4), 4.55 (ddd}us.ne = 18.6 HZ, Jus.

ne = 3.2 Hz, Juane= 1.9 Hz, 1H, H-6), 4.37 (dtdJus-ne = 18.6 HZ, Jys.ne = 2.6 HZ, Jua-

we = 1.2 Hz, 1 H, H-6"), 4.20 (dddp-ne = 1.0 HZ,dho-n = 5.3 HZ,Juo.1s = 3.1 Hz, 1 H, H-2),
3.51 (dd,Jy2.n=5.4 Hz,J=10.3 Hz, 1 H, H), 3.48 (dd}2-n=3.1 Hz,J=10.3 Hz, 1 H, H)
ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCly): & = 194.4 (C, C-3), 148.3 (CH, C-5), 143.7 (C, Ar),
128.7 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 127.0 (CH, Ar), 196(CH, C-4), 86.9 (C, OPh), 80.2
(CH, C-2), 63.8 (CH C-6), 63.5 (CH) ppm; HRMS (ESI+): berechnet gH»,0sNa [M +
Na]" 393.1467; gefunden: 393.1468.
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(5R)-Phenyl-(2R)-trityloxymethyl-dihydro- 2H-pyran-3-on (cis-185) & (55)-Phenyl- (R)-
trityloxymethyl-dihydro- 2H-pyran-3-on (trans-185)

TrO OTr
2 1 6 © 2 01
(0] 3
Ph 5 6
0“34 5 4 Ph
cis-185 trans-185

C31H2803
Exact Mass: 448,2038
Molecular Weight: 448,5522

Substratkontrollierte Reaktion:

In einem ausgeheizten Kolben wurde [Rh(cod)©K§.2 mg, 8.10 umol) eingewogen, in
frisch entgastem Dioxan (2 mL) gelost und fur 1% ngerihrt. Kaliumhydroxid (1.5 mg,
27.0 pmol) wurde in frisch entgastem@(2.0 mL) gel6ést und hinzugegeben und es wurde
fur weitere 15 min gerthrt. Enal84 (100 mg, 270 umol) wurde zugegeben und erneut fur
15 min gerdhrt. Phenylboronsaure (43.0 mg, 351 imelrde zugegeben und die
Reaktionslésung bei Raumtemperatur bis zum Readme (DC-Kontrolle: PE/EtOAC —
10:1) gerthrt. Nach 16 h wurde,® hinzugegeben und die wassrige Phase mit Dietieidet
extrahiert. Die organischen Phasen wurden UbgeB®agetrocknet, das Losemittel wurde
vacuo entfernt und das Rohprodukt wurde mit einer Fl@bhematographie an Kieselgel
(PE/EtOAc — 10:1) gereinigt. AdditionsprodukB85 wurde als Diastereomerenmischung
(112 mg, 250 umol) in einer Ausbeute von 93%6-(85trans-185 20:80, bestimmt mitH-
NMR) isoliert.

Reaktion in Gegenwart von OEt-gluco-enoPhos:

In einem ausgeheizten Kolben wurden Okiteg-enoPhos67 (5.4 mg, 8.90 umol) und
[Rh(CH4)-Cl]2> (1.6 mg, 4.05 umol) eingewogen, in frisch entgas@oxan (2 mL) gelost
und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydroxid (1.5 mg, @ umol) wurde in frisch entgastem®
(2.0 mL) gel6st und hinzugegeben und es wurde féitene 15 min gerthrt. Enoh84
(100 mg, 270 umol) wurde zugegeben und erneut &mih gerihrt. Phenylboronsaure
(43.0 mg, 351 umol) wurde zugegeben und die Reallfisung bei Raumtemperatur bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 10:1) gerihNach 16 h wurde 3D

hinzugegeben und die wéssrige Phase mit Diethyletkgahiert. Die organischen Phasen
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wurden tber Ng5O, getrocknet, das Losemittel wurdevacuoentfernt und das Rohprodukt
mit einer Flash-Chromatographie an Kieselgel (PBA&t - 10:1) gereinigt.
Additionsprodukt 185~vurde als Diastereomerenmischung (94 mg, 210 pnol)einer
Ausbeute von 78%c{s-185trans-185 89:11, bestimmt mitH-NMR) isoliert.

Reaktion in Gegenwart von H-galacto-enoPhos:

In einem ausgeheizten Kolben wurden #&lagto-enoPhos100 (5.0 mg, 8.90 umol) und
[Rh(C:H4)-Cl]2 (1.6 mg, 4.05 umol) eingewogen, in frisch entgasi@oxan (2 mL) gel6st
und fur 15 min gerdhrt. Kaliumhydroxid (1.5 mg, @ tmol) wurde in frisch entgastem®
(2.0 mL) gel6st und hinzugegeben und es wurde féitere 15 min gerthrt. Enoh84
(100 mg, 270 umol) wurde zugegeben und erneut &mih gerihrt. Phenylboronsaure
(43.0 mg, 351 umol) wurde zugegeben und die Raa#ltisung bei Raumtemperatur bis zum
Reaktionsende (DC-Kontrolle: PE/EtOAc — 10:1) gerihNach 16 h wurde 3D
hinzugegeben und die wéssrige Phase mit Diethyletkgahiert. Die organischen Phasen
wurden Uber Ng&50O, getrocknet, das Losemittel wurdevacuoentfernt und das Rohprodukt
mit einer Flash-Chromatographie an Kieselgel (PBA®t - 10:1) gereinigt.
Additionsprodukt 185wvurde als Diastereomerenmischung (104 mg, 232 pnrolkeiner
Ausbeute von 86%c{s-185trans-185 6:94, bestimmt mitH-NMR) isoliert.

Cis-185

'H NMR (400 MHz, CDClg): 6 = 7.42 — 7.49 (m, 6 H, Ar), 7.19 — 7.37 (m, 14A), 4.29
(ddd, Jneeq-roax= 11.6 HZ, Jueq-Hs= 4.9 HZ, Jnseq-raeq= 1.8 Hz, 1 H, H-8), 4.05 (dd,In,-
H=5.9Hz,Juo.y= 2.9 Hz, 1 H, H-2), 3.70 — 3.77 (m, 1 H, % 3.59 (dd,Jn2.1 = 3.0 Hz,
J=10.3 Hz, 1 H, H), 3.52 — 3.58 (m, H 1, H-5), 3id, Jyo.; = 6.0 Hz,J = 10.3 Hz, 1 H,
H), 2.89 (dddJuseq-Heeq= 1.7 HZ Jseqrs= 5.8 HZ,JnsaxHaeq= 15.8 Hz, H 1, H-#), 2.68 (dd,
Jnaax-s = 10.8 HZ,Jnsax-raeq= 15.8 Hz, H 1, H-&) ppm;**C NMR (101 MHz, CDCly): § =
206.6 (C, C-3), 143.8 (C, Ar), 139.9 (C, Ar), 128CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 128.8 (CH, Ar),
127.9 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.8 (CH, Ar) , 1.3 (C, Ar), 127.2 (C, Ar), 127.0 (CH,
Ar), 86.9 (C, O®hy), 82.6 (CH, C-2), 71.8 (CHC-6), 63.2 (CH CH,OTr), 45.0 (CH, C-4),
43.3 (CH, C-5) ppmHRMS (ESI+): berechnet gH,g0sNa [M + NaJ 471.1936; gefunden:
471.1933.
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trans-185

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.45 (m, 6H, Ar), 7.20 — 7.34 (m, 14H),At.29
(dd, Jneax-Heeq= 11.6 HZ,Jus.Heax= 8.0 Hz, 1 H, H-8), 4.09 (t,J = 3.7 Hz, 1 H, H-2), 4.02
(ddd, Jneax-Heeq= 11.6 HZ, Jus.ieeq= 1.0 Hz, 5.0, 1 H, H¥), 3.52 (d, J=3.7 Hz, 2 H,
CH,OTr), 3.38 — 3.45 (M, 1 H, H-5), 2.95 (dBax-+5= 10.5 HZ Jnsax-raeq= 16.0 Hz, 1 H, H-
4%), 2.83 (dd,Jnseqns= 5.7 HZ,nsax-Haeq= 16.0 Hz, 1 H, H-#) ppm;*°*C NMR (101 MHz,
CDCl3): 8 = 208.9 (C, C-3), 143.5 (C, Ar), 141.3 (C, Ar),812 (CH, Ar), 128.8 (C, Ar),
127.9 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 127.9 (CH, Ar), 137(CH, Ar), 127.2 (C, Ar), 127.2 (CH
Ar), 127.1 (CH, Ar), 87.4 (C, ORh), 81.5 (CH, C-2), 69.8 (CK C-6), 65.2 (CH CH,OTr),
44.8 (CH, C-4), 41.9 (CH, C-5) ppmHRMS (ESI+): berechnet gH.g0sNa [M + NaJ
471.1936; gefunden: 471.1935.
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